
















































































































































Dyskusja 73 

Białka tworzące kompleks I i F1-F0 ATP-azę odgrywają kluczową rolę w regulacji 

oksydacyjnej fosforylacji, a stopień ufosforylowania białek wydaje się pełnić rolę 

regulującą aktywność całego łańcucha oddechowego. 

Dehydrogenaza glicerolo-3-fosforanu (G3P-DH) jest enzymem zlokalizowanym w 

zewnętrznej powierzchni wewnętrznej błony mitochondrialnej, który pośredniczy w 

przenoszeniu przez błonę mitochondrialną elektronów z cytoplazmatycznego NADH 

powstałego w trakcie glikolizy. Glicerolo-3-fosforan zostaje utleniony do 

fosfodihydroksyacetonu na zewnętrznej stronie wewnętrznej błony mitochondrialnej, w 

rezultacie przeniesienia pary elektronów na FAD - grupę prostetyczną dehydrogenazy 

glicerolowej, transbłonowego enzymu, który zamyka cykl przeniesienia elektronów z 

cytoplazmy do macierzy mitochondrialnej. 

Tioredoksyna (Trx) to wysoko konserwowane ewolucyjnie białko o masie 12 kDa 

tworzące kompleks z reduktazą tioredoksyny (TR) oraz NADPH. Bierze udział w redukcji 

mostków dwusiarczkowych do grup hydrosulfidowych kontrolując stan oksydo-

redukcyjny w komórce dzięki swoim grupom sulfhydrylowym; uczestniczy m.in. w 

usuwaniu reaktywnych form tlenu. 

Wszystkie opisane powyżej białka uczestniczą w metabolizmie energetycznym 

komórek i mogą wpływać na tworzenie reaktywnych form tlenu. Można przypuszczać, że 

regulacja metabolizmu glukozy, utrzymanie homeostazy związków wysokoenergetycznych 

odgrywa istotna rolę w procesach regeneracyjnych w epizodach ischemiczno-

reperfuzyjnych. Ostatnio prowadzone metodami proteomicznymi badania wskazują, że 

kardioprotekacja związana jest z przebudową metabolizmu glukozy oraz regulacją tego 

procesu przez PKC epsilon i delta w mięśniu sercowym myszy (Mayr i wsp., 2009). Nasze badania 

być może staną się początkiem szerszych analiz tego obszaru metabolizmu komórek 

mózgu w procesie poniedokrwiennej śmierci neuronów. Istnieją przesłanki, że 

posttranslacyjne modyfikacje wielu białek mitochondrialnych wpływają na 

cytoplazmatyczną i mitochondrialną homeostazę energetyczną w różnych stanach 

fizjologicznych, chociaż zagadnienie to wymaga wielu dalszych badań (Balaban, 2009). 

Przedstawione w tej pracy wyniki rodzą wiele pytań i wydaje się, że na ich 

podstawie można planować kolejne doświadczenia. Po pierwsze, trzeba potwierdzić 

innymi metodami wyniki otrzymane metodą chromatografii powinowactwa i analizą 

spektrometrii mas oraz zbadać skutki oddziaływania tych białek z PKC. Należy 

zweryfikować czy kanał potasowy Kvl .3 jest regulowany przez PKC (3 i co taka regulacja 
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oznacza dla komórki. Co ciekawe, żaden kanał jonowy nie został wykryty w 

chromatografii powinowactwa z PKC (31, może zatem odkrycie nowego kanału w błonie 

mitochondrialnej jest zdarzeniem niezależnym od poischemicznej translokacji PKC p do 

mitochondriów. Kolejnych badań wymaga też obecność izoformy PKC pil w 

mitochondriach. W naszych doświadczeniach Western Biot przeciwciało anty-PKC P nie 

rozróżniało dwóch izoform tej podjednostki, które różnią się niewielkim odcinkiem w 

części C-końcowej polipeptydu (Blobe i wsp., 1996), zatem obie izoformy PKC P mogą z 

równym prawdopodobieństwem brać udział w modulacji poniedokrwiennej funkcji 

mitochondriów. Kolejnym pytaniem jest mechanizm przechodzenia PKC i innych kinaz 

białkowych przez błony mitochondrialne. 

Wydaje się, że poznanie endogennych mechanizmów protekcyjnych 

uruchamianych w czasie epizodu ischemiczno-reperfuzyjnego może wskazać nowe 

miejsca ingerencji farmakologicznych, które mogą polegać na wzmocnieniu naturalnych 

procesów ochronnych. 
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6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

• Krótki epizod niedokrwienny mózgu powoduje specyficzne przemieszczenie 

izoform delta i beta kinazy białkowej C do mitochondriów w hipokampie 

myszoskoczka mongolskiego. Poziom immunoreaktywności PKC 8 rośnie we 

wrażliwym na niedokrwienie rejonie CA1, a PKC beta we względnie odpornym na krótki 

epizod ischemiczny obszarze obejmującym CA2-4 i DG. 

• W mitochondriach mózgu myszoskoczka PKC 8 tworzy kompleks z enzymem 

PLSCR3 odpowiedzialnym za rozmieszczenie kardiolipiny w błonach mitochondrium. 

• PKC p w mitochondriach wydaje się oddziaływać z białkami, które tworzą łańcuch 

oddechowy, megakanał oraz regulują przenoszenie elektronów przez wewnętrzna błonę 

mitochondrialną. 

Sugerujemy, że izoformy delta i beta PKC mogą pełnić role w integrowaniu 

sygnału ischemicznego-reperfuzyjnego w mitochondriach mózgu: 

• PKC delta może być związana z przebudową błon mitochondrialnych, która może 

prowadzić do uwolnienia cytochromu c i apoptozy; 

• PKC beta może brać udział w endogennym mechanizmie protekcji/regeneracji 

komórek hipokampa po krótkim epizodzie niedokrwiennym, który w badanym modelu 

obserwowany jest w rejonie CA2-4, DG. Białka, z którymi oddziałuje PKC beta wydają 

się być związane z metabolizmem glukozy, budowaniem potencjału 

elektrochemicznego wewnętrznej błony mitochondrialnej oraz produkcją i usuwaniem 

wolnych rodników w mitochondriach. 
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