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Streszczenie

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH) przez wiele lat uwazana byta za mato
interesujace, klasyczne biatko szlaku glikolitycznego. Wykorzystywano ja gtéwnie jako modelowe
bialko do badania struktury oraz mechanizméw enzymatycznych. Ostatnie badania dowodza,
ze w komorkach ssakéw GAPDH pelni wiele réznorodnych funkeji niezwiazanych z funkcja
glikolityczna. Enzym ten jest szczegélnym przykladem biatka wielozadaniowego (moonlighting
protein). Dehydrogenaza uczestniczy w fuzji bton komérkowych, powstawaniu cytoszkieletu,
transporcie pgcherzykowym, utrzymaniu integralnosci DNA. Najnowsze badania wskazuja na
bezposrednie zaangazowanie enzymu w transkrypcje, potranskrypcyjna regulacje ekspresji genéw,
utrzymaniu struktury chromatyny. Ponadto inne badania wskazuja na udziat GAPDH w apopto-
zie oraz w chorobach neurodegeneracyjnych zwigzanych z wiekiem np. w chorobie Alzheimera,
Parkinsona i Huntingtona. W pracy oméwiono strukture i umiejscowienie GAPDH w koméree,
a takze najnowsze doniesienia dotyczace wielofunkeyjnych wiasciwosci enzymu.

GAPDH - dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego - biatko wielofunkcyjne - regulacja ekspresji
genow - stres oksydacyjny - apoptoza - choroby neurodegeneracyjne
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Summary

For a long time glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) was considered a classi-
cal glycolytic protein of little interest. It was also used as a model protein for analysis of protein
structure and enzyme mechanisms. However, recent evidence demonstrates that GAPDH from
mammalian cells displays a number of diverse activities unrelated to its glycolytic function. This
enzyme is an example of moonlighting protein. Dehydrogenase participates in membrane fusion,
microtubule assembly, vesicular transport, and the maintenance of DNA integrity. New and novel
studies indicate that enzyme is directly involved in transcriptional, posttranscriptional gene regu-
lation, and the maintenance of chromatin structure. Furthermore, other studies also indicate a role
of GAPDH in apoptosis, and age-related neurodegenerative disease e.g. Alzheimer’s, Huntington’s
and Parkinson’s diseases. This work describes the structure and localization of GAPDH in cells
as well as the latest discoveries on the multifunctional properties of the enzyme.

GAPDH - glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase - multifunctional protein - regulation of gene
expression - oxidative stress - apoptosis - neurodegenerative disease
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GAPDH - dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego; pGAPDH - ufosforylowana czasteczka
dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego; G3P - aldehyd 3-fosfoglicerynowy; 1,3-BPG -
1,3-bisfosfoglicerynian; VTC - tubularno-pecherzykowa struktura posrednia; aPKC1 - atypowa
kinaza biatkowa ; COP-1 - kompleks biatkowy optaszczajacy pecherzyki uczestniczace w transpor-
cie wstecznym (retrograde transport); COP-Il - kompleks biatkowy optaszczajacy pecherzyki uczest-
niczace w transporcie z retikulum do aparatu Golgiego (anterograde transport); NRK — komorki
prawidtowe pochodzace z nerek szczura; Rab2 — mata GTP-aza inicjujaca tworzenie kompleksu
biatkowego biorgcego udziat w powstawaniu pecherzyka transportujacego; Src - rodzina nierecep-
torowych kinaz tyrozynowych; Siah-1 - ligaza ubikwityny E3; UNG - glikozylaza uracylowa; APE-
1 - endonukleaza apurynowa/apirymidynowa; H2B - histon 2B; Oct-1 - czynnik transkrypcyjny
wigzacy oktamer; OCA-S - aktywator biatka Oct-1; ET-1 - endotelina 1; M-CSF/CFS-1 — czynnik
stymulujacy wzrost kolonii makrofagowych; AT1R - receptor typu 1 dla angiotensyny II; AraC —
arabinozyd cytozyny; N-CoR - supresorowe biatka jadrowe; GOSPEL - cytosolowe biatko wigzace
sie z GAPDH w kompetycji z biatkiem Siah-1; p300/CBP - biatko koaktywatorowe o aktywnosci
acetylotransferazy histonowej; NLS - sygnat lokalizacji jadrowej; siRNA — mate interferujace RNA;
p53 - czynnik transkrypcyjny o wtasnosciach supresora nowotworowego; PUMA - regulowany
przez p53 modulator apoptozy; Bax — biatko proapoptotyczne z grupy biatek Bcl; p21 - inhibitor

kinaz zaleznych od cyklin.

Wsrep

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH,
EC 1.2.1.12) jest enzymem z klasy oksydoreduktaz. W ko-
morkach eukariotycznych i prokariotycznych GAPDH
wystepuje w bardzo duzych ilosciach, tj. 10-20% catkowite;
zawartosci bialek komérkowych [43,74]. W najwigkszych
ilo$ciach enzym obecny jest w cytoplazmie. Niewielka ilo§¢
enzymu moze si¢ znajdowaé takze w mitochondriach oraz
w jadrze komérkowym [9]. W erytrocytach GAPDH
w kompleksie z innymi biatkami glikolitycznymi (np. al-
dolazg, fosfofruktokinazg i dehydrogenaza mleczanows)
w duzej mierze zwigzana jest z wewnetrzng monowarstwa
btony erytrocytéw [10].

Gl6éwng funkcje dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglice-
rynowego pelni w szlaku glikolitycznym; przeksztalca
aldehyd 3-fosfoglicerynowy (G3P) w 1,3-bisfosfogli-
cerynian (1,3-BPG). W ciaggu ostatnich dwéch dekad
okazalo si¢, ze GAPDH uczestniczy nie tylko w glikoli-
zie, ale jest klasycznym enzymem wielofunkcyjnym (mo-
onlighting protein) [37]. W komdrkach ssakéw GAPDH
bierze udzial w wielu procesach pozornie niepowigza-
nych ze sobg, takich jak: tworzenie cytoszkieletu komérki
[31,40,92,93,94], w p¢cherzykowym transporcie blono-
wym [8,80,81,82,83,84,85,86,87], w regulacji ekspresji
genéw [6,14,66,96,97], przenoszeniu grupy fosforanowej
na inne biatka [87].Jedng z bardziej interesujacych funkeji

GAPDH jest udzial w apoptozie i zwigzane z tym prze-
mieszczanie si¢ i akumulacja enzymu w jadrze komérko-
wym [12,27,28,33,34,72]. Stwierdzono takze, ze enzym
odgrywa istotna role w patofizjologii choréb neurodege-
neracyjnych, takich jak: choroba Parkinsona, Alzheimera,
Huntingtona [4,9,12,23,44,45,57,89].

Mimo tak wielu réznych funkgji i réZnego umiejscowienia,
ludzka dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego ma
tylko jeden funkcjonalny gen zlokalizowany na chromoso-

mie 12 (Gen ID: 2597) [9].

STRUKTURA ENZYMU

W komérkach ssakéw dehydrogenaza aldehydu 3-fosfogli-
cerynowego wystepuje w postaci tetrameru, rzadziej mono-
meru i dimeru. Tetrameryczna posta¢ enzymu (~143 kDa),
umiejscowiona giéwnie w cytoplazmie, zbudowana jest
z czterech identycznych podjednostek (ryc. 1A). Monome-
ryczna posta¢ dehydrogenazy jest umiejscowiona najcze-
$ciej w jadrze, natomiast dimeryczna w mitochondriach [9].

Monomer dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego
zlozony jest z 335 reszt aminokwasowych o Iacznej ma-
sie czasteczkowej okolo 36 kDa. W kazdym z nich moz-
na wyodrebni¢ dwie domeny funkcjonalne: N-terminalng
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Ryc. 1. Struktura GAPDH. A — Struktura homotetrameru GAPDH z wbudowanym koenzymem NAD*. Kazda z czterech podjednostek wybarwiona innym kolorem: zéttym,
zielonym, czerwonym i niebieskim. B — Struktura monomeru z wbudowanym koenzymem i z zaznaczonymi aminokwasami wystepujacymi w centrum katalitycznym
bezposrednio zaangazowanymi w reakgje przeksztatcania aldehydu 3-fosfoglicerynowego do 1,3-bisfosfoglicerynianu: Cys-152 (C152), His-179 (H179) oraz Arg-234
(R234). Dodatkowo, kolorem zielonym zaznaczono pofatdowanie Rossmanna. Grafika wykonana zostata z wykorzystaniem systemu wizualizacji Chimera VSCF [62] na
podstawie krystalograficznej struktury ludzkiej GAPDH; PDB ID 1znq (wg [36], zmodyfikowano)

domeng¢ wigzaca koenzym NAD* (reszty aminokwasowe
1-151 oraz 315-335) i C-terminalng domeng katalityczna
(reszty aminokwasowe 152-314) [13,36,38].

Znaczenie funkcjonalne domen wynika z tego, ze biorg
one udzial nie tylko w procesie glikolizy, ale takze w wie-
lu innych procesach np. domena wigzaca koenzym NAD*,
a doktadnie obszar pofaldowania Rossmana bierze udziat
w wiazaniu koricow 3’UTR i 5UTR mRNA [51,69], jest
takze miejscem wigzania tubuliny [58]. Domena katalitycz-
na wigzgca substrat G3P reguluje takze wigzanie GAPDH
do blony oraz odpowiada za wewnatrzkomérkows lokali-
zacj¢ enzymu [74].

Sekwencja i budowa domeny wiazacej koenzym NAD*
jest podobna do domen wystepujacych w innych dehydro-
genazach np. mleczanowej, alkoholowej [74]. W domenie
tej wystepuje tzw. pofaldowanie Rossmana, zbudowane
z centralnie skreconych réwnoleglych odcinkéw o struk-
turze B-kartek otoczonych z obu stron a-helisami. Ob-
szar ten odpowiada za przytaczanie czgsteczki NAD* (ryc.
1B). Na podstawie krystalograficznych struktur GAPDH
stwierdzono, ze przylaczanie czgsteczki NAD* pociaga za
sobg zmiane¢ konformacji czasteczki z ,otwartej” na ,za-
mkniety”. Jest to zwigzane ze zmniejszeniem dystansu mig-
dzy aminokwasami wyst¢pujacymi w centrum aktywnym,
bezposrednio zaangazowanymi w reakcje katalityczng, tj.
miedzy grupa tiolowa Cys 152, a atomem azotu N° reszty
His 179 [13].

Domena katalityczna obejmuje reszty aminokwasowe 152-
314. Obszar ten jest odpowiedzialny za przebieg reak-
¢ji chemicznej oraz swoisto$¢ substratows. Zlozony jest
z o$miu réwnolegle skreconych fragmentéw o strukturze
B-kartek, polaczonych z jednej strony krétkimi odcinkami

a-helisy, z drugiej strony struktury B rozlegle oddzialuja
z tymi samymi obszarami domeny katalitycznej sasiedniej

podjednostki [36,38].

Centrum aktywne enzymu ulokowane jest w duzej szcze-
linie miedzy domeng katalityczna a domeng wigzaca ko-
enzym. Obszar ten stanowi duze wglebienie, zdolne po-
miesci¢ aldehyd 3-fosfoglicerynowy z jonem fosforanowym
oraz koenzym NAD".

Upziat GAPDH w cLiKoLIzIE

Podstawowa funkcja dehydrogenazy aldehydu 3-fosfogli-
cerynowego jest udzial w szlaku glikolitycznym; enzym
ten katalizuje oksydacyjna fosforylacje aldehydu 3-fos-
foglicerynowego do 1,3-bifosfoglicerynianiu z udziatem

koenzymu NAD* (ryc. 2).

W pierwszym etapie katalizy, substrat, aldehyd 3-fosfo-
glicerynowy reaguje ze zjonizowang grupg hydrosulfidows
reszty cysteinowej znajdujacej si¢ w centrum aktywnym
enzymu (Cys 152) tworzac hemitioacetal. Wystepujaca
w centrum aktywnym His 179 wzmaga aktywno$¢ gru-
py tiolowej oraz ulatwia tworzenie hemitioacetalu (ryc.

3) [50,75,76].

Przejsciowy zwigzek, hemitioacetal, stabilizowany jest
przez wigzanie wodorowe miedzy grupg hydroksylowa
a azotem N° pierscienia imidazolowego His 179. Nastep-
nie z udzialem His 179 dochodzi do przeniesienia jonu wo-
dorkowego z hemitioacetalu na atom wegla C4 czasteczki
NAD*. Produktami tej reakeji jest zredukowany koenzym
NADH i wysokoenergetyczny tioester. NADH dysocju-
je z kompleksu pod wplywem kolejnej czasteczki NAD*,

natomiast tioester w reakcji z ortofosforanem (P,) tworzy
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Ryc. 3. Mechanizm reakdji katalizowanej przez dehydrogenaze aldehydu
3-fosfoglicerynowego (wg [78], zmodyfikowano)

1,3-bifosfoglicerynian. Uwalnianie produktu (1,3-bifos-
foglicerynianu) wspomagane jest przez His 179 [75,78].

W badaniach z uzyciem zmutowanych bialek GAPDH
pochodzacych z Bacillus stearothermophilus wykazano, ze
podstawienie Cys 149 (odpowiednik Cys 152 w GAPDH
cztowieka) resztg seryny znaczaco redukuje aktywnos¢ en-
zymu, natomiast podstawienie Cys 149 resztg alaniny cal-
kowicie inaktywuje enzym. Inaktywacje dehydrogenazy
obserwowano takze gdy reszte His 176 (odpowiednik His
179 w GAPDH czlowieka) podstawiono reszta asparagi-
nowg [75,78].

Opréez Cys 152 1 His 179 w reakcje katalityczng bez-
posrednio zaangazowana jest takze Arg 234 (ryc. 1B).
Laricuch boczny tej reszty odgrywa wazna role w procesie
wigzania substratu (aldehydu 3-fosfoglicerynowego) oraz
uwalniania produktu (1,3-bisfosfoglicerynianu). Chemicz-
na modyfikacja Arg 234 redukuje aktywnos¢ GAPDH
w 95 % [18,50,76].

Upziat GAPDH w TWORZENIU CYTOSZKIELETU KOMORKI

Cytoszkielet nadaje komérce ksztalt, umozliwia jej od-
ksztalcanie si¢, uczestniczy w transporcie wewnatrzko-
moérkowym oraz bierze udzial w podziale komérki. Jednym
z podstawowych bialek cytoszkieletu jest tubulina, ktéra
w wyniku polimeryzacji tworzy mikrotubule. Powstawa-
nie mikrotubul i ich rozpad sa procesami niezb¢dnymi do
funkcjonowania komorki.

W roku 1983 Kumagai i Sakai po raz pierwszy zaobser-
wowali oddziatywanie dehydrogenazy aldehydu 3-fosfo-
licerynowego z mikrotubulami. Proces ten byt catkowicie
hamowany przez 1mM ATP [40]. Dalsze badania potwier-
dzity powstawanie wiazek mikrotubul iz vitro w obecnosci
tubuliny i GAPDH [31]. Dehydrogenaza pelni funkeje

katalizatora procesu polimeryzacji tubuliny.

Wigzanie GAPDH z poszczegélnymi podjednostkami
tubuliny zalezy od fosforylacji czasteczki enzymu: ufos-
forylowana czgsteczka GAPDH (pGAPDH) taczy si¢
z B-tubuling, natomiast nieufosforylowana posta¢ enzymu
faczy si¢ swoiscie z C-terminalnym obszarem a-tubuliny
(reszty aminokwasowe 409-451) [83,93,94].

Zdolnos¢ przylaczania si¢ do mikrotubul ma posta¢ dime-
ryczng i tetrameryczng GAPDH, ale katalizowanie procesu
polimeryzacji tubuliny mozliwe jest jedynie w obecnosci
tetramerycznej postaci dehydrogenazy [94].

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego umozliwia
takze przylaczenie do mikrotubul innych biatek, takich jak
np. biatko p22, ktére reguluje oddzialywanie mikrotubul
z blonami komérkowymi [1].

Upziat GAPDH w FuzJi BEON KOMORKOWYCH

Zjawisko laczenia warstw lipidowych dwéch blon ko-
moérkowych (fuzja) zachodzi migdzy blonami struktur
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cytoplazmatycznych oraz migdzy blonami struktur cyto-
plazmatycznych, a blong komérkows. Proces ten obser-
wowany jest m.in. podczas zaplodnienia, gdy dochodzi
do polaczenia komérki jajowej i plemnika, podczas od-
powiedzi immunologicznej, a takze w czasie transportu
pecherzykowego w aparacie Golgiego. Bialka, ktére wy-
kazuja fuzogenng aktywnosé, tj. biatka majace zdolnos¢ do
scalania dwuwarstw fosfolipidowych, odgrywaja ogromna
role w prawidlowym funkcjonowaniu komérek. Jednym
z takich bialek jest dehydrogenaza aldehydu 3-fosfogli-

cerynowego.

Udziat GAPDH w procesie fuzji bton komérkowych po
raz pierwszy opisali Morero i wsp. [49]. Sposréd bada-
nych przez autoréw biatek (m.in. BSA, lizozym, LDH,
GAPDH) GAPDH najefektywniej katalizowala proces
taczenia si¢ syntetycznych fosfolipidéw ztozonych z fosta-
tydylocholiny i kwasu fosfatydowego. Pecherzyki lipidowe
inkubowane w obecnosci dehydrogenazy w stezeniu 0,15
pg/ml, pH7,5 ulegly fuzji juz w ciagu 120 s. Dla poréw-
nania, pgcherzyki lipidowe w uktadzie kontrolnym (bez
dehydrogenazy) nie ulegaty fuzji nawet po 60 godz. inku-
bacji [49]. Stwierdzono takze, ze fuzja blon w obecnosci
GAPDH zachodzi najskuteczniej w pH 4,5-5,0. Aktyw-
no$¢ dehydrogenazy wzrasta wraz ze wzrostem temperatu-
ry izalezy od fadunku pecherzykéw lipidowych — ujemnie
naladowane pecherzyki aczg si¢ wydajniej [41]. Inhibito-
rem wlasciwosci fuzogennych GAPDH jest aldehyd 3-fos-
foglicerynowy oraz tubulina [21,22].

W wyzej przedstawionych badaniach wykorzystano pe-
cherzyki, w ktérych sktadzie lipidowym dominowata fos-
fatydylocholina. Fosfatydylocholina in wive stanowi tylko
niewielki procent lipidéw wickszosci blon komérkowych
ssakéw. Wryjatkiem sg blony retikulum endoplazmatyczne-
go iaparatu Golgiego, gdzie fosfatydylocholina stanowi od-
powiednio 54 1 45% wszystkich lipidéw [20]. W kolejnych
badaniach wykorzystano pecherzyki o sktadzie lipidowym
zblizonym do skladu otoczki mielinowej komérek nerwo-
wych ssakéw (tj. fosfatydylocholina — 27%, fosfatydyloeta-
noloamina — 27%, fosfatydyloseryna 6%, cholesterol — 40%
[20]). Zaobserwowano, ze sposréd cytosolowych biatek
wyizolowanych z mézgu szczura jedynie GAPDH katali-
zowala laczenie pecherzykéw lipidowych [21].

Fuzogenng aktywno$¢ GAPDH potwierdzono takze
w badaniach, w ktérych wykorzystano naturalnie wyste-
pujace blony komérkowe i blony struktur subkomérko-
wych. Udowodniono, ze GAPDH wyizolowana z mézgu
szczura katalizuje Iaczenie si¢ blony komérkowej komé-
rek P trzustki szczura z pecherzykami (ziarnisto$ciami)
wydzielniczymi zaangazowanymi w wydzielanie insuliny
[26]. W innych badaniach, w ktérych wykorzystano eks-
trakt zlizowanych oocytéw zabich (Xenopus egg extract),
zaobserwowano udzial GAPDH w procesie odbudo-
wy otoczki jadrowej w péznej anafazie. Dehydrogenaza
w tym procesie uczestniczyla prawdopodobnie w jednym
z etapéw laczenia prekursorowych pecherzykéw zwiaza-
nych z chromatyng (nuclear membrane vesicles on chro-
matin) [52].

Upziat GAPDH w TRANSPORCIE
PECHERZYKOWYM

Oprécez whasciwosci fuzogennych, dehydrogenaza aldehydu
3-fosfoglicerynowego bierze udzial w transporcie pecherzy-
kowym wewnatrz komorki [80,81,82,83,84,85,86,87] (ryc.
4). GAPDH uczestniczy w transporcie wstecznym (retro-
grade transport) miedzy polimorficzng, tubularno-pecherzy-
kowa struktura posrednia (vesicular tubular cluster — VTC)
aretikulum endoplazmatycznym (ER). Transport ten odby-
wa si¢ z udzialem pecherzykéw oplaszezonych kompleksem
biatkowym typu COP-1 i stuzy gléwnie transportowaniu
biatek dostarczonych do VT'C przez pomytke lub biatek
bedacych skladowsg pecherzykéw COP-II, ktére wymagaja
transportu zwrotnego do ponownego recyklingu [8].

Rola GAPDH w transporcie pecherzykowym zwiazana
jest z tworzeniem kompleksu biatkowego na powierzchni
struktur posrednich (VTC) [80]. Enzym wplywa takze
na zmiang struktury cytoszkieletu ulatwiajac wewnatrz-
komérkowe przemieszczanie si¢ tadunku (cargo) [85]
oraz pelni gtéwna funkcje regulujaca przebieg procesu
[82,83,84,85,87] (ryc. 5).

Jedne z pierwszych badan potwierdzajacych udzial
GAPDH w transporcie pecherzykowym migdzy retikulum
endoplazmatycznym a VT'C przeprowadzili Tisdale i wsp.
[80]. W badaniach tych wykorzystano przeciwciata poli-
klonalne przeciwko GAPDH oraz komérki prawidiowe
pochodzgce z nerek szczura (normal rat kidney — NRK) za-
infekowane wirusem ts-405. Wirus ten syntetyzuje bialka,
ktére w temp. 39,5°C akumulowane sg w ER, jesli jednak
temperatura obnizy si¢ do 32°C bialka te transportowane
sa do aparatu Golgiego (AG) za posrednictwem pecherzy-
kéw zawierajacych biatka Rab-2. Stwierdzono, ze inkuba-
cja komérek NRK z przeciwciatami przeciwko GAPDH
hamuje w sposéb zalezny od stezenia przeciwcial transport
bialek wirusowych. Badania wykazaly, ze wiecej niz 60%
biatek wirusowych transportowanych byto w komérkach

NRK zaleznie od GAPDH [80].

Kompleks bialkowy zaangazowany w powstawanie pe-
cherzyka transportujacego inicjowany jest przez biatko
Rab2 [86]. Tak wigc pierwszym biatkiem przylaczanym
przez Rab2 jest prawdopodobnie dehydrogenaza alde-
hydu 3-fosfoglicerynowego (ryc. 4). Nastepnie do kom-
pleksu zostaje przytaczona kinaza tyrozynowa Src, ktéra
bezposrednio oddziatuje z GAPDH i katalizuje fosforyla-
¢je dehydrogenazy w pozycji Tyr-41 [84]. Ufosforylowa-
na GAPDH (pGAPDH) jest prawdopodobnie czynni-
kiem determinujgcym wzajemne oddziatywanie GAPDH
z atypows kinazg biatkowa A (aPKC)) oraz dziata jako
biatkowy lacznik stabilizujacy wiazanie aPKCA z N-
-terminalnym odcinkiem biatka Rab-2 [83, 84]. Kinaza
aPKCA po przylaczeniu do kompleksu biatkowego ulega
fosforylacji w reakeji z kinazg Src. Ufosforylowana aPKCA
katalizuje kolejng fosforylacje czasteczki GAPDH. Po-
wstaly kompleks Rab2-Src-aPKCA-GAPDH determi-
nuje i reguluje miejsce paczkowania pecherzyka zawie-
rajacego tadunek.

779



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 775-789

a-tubulin .

/

=
B-tubulin

Endoplasmic
Reticulum

Threadmilling

Ryc. 4. Udziat GAPDH w tworzeniu cytoszkieletu i w transporcie pecherzykowym. GAPDH oddziatujac z tubuling i aktyna utatwia tworzenie mikrotubul i polimeryzacje
aktyny. GAPDH uczestniczy w transporcie pecherzykowym miedzy ER a aparatem Golgiego. Na powierzchni tubularno-pecherzykowej struktury posredniej (VTC)
biatko Rab2 inicjuje powstawanie kompleksu biatkowego, w sktad ktorego wchodzi GAPDH, atypowa kinaza biatkowa (aPKC) i kinaza tyrozynowa (Src) (wg [88] za

zgoda wydawnictwa)

Jak opisano wezesniej, GAPDH oddziatuje z tubuling po-
wodujac jej polimeryzacje i powstawanie mikrotubul [31].
Dynamiczna struktura mikrotubul zapewnia przestrzenna
organizacj¢ w komorce umozliwiajac w ten sposéb trans-
port pecherzykéw i struktur tabularnych miedzy réznymi
obszarami komérki. Ufosforylowana czasteczka dehydro-
genazy (P GAPDH), wystepujaca w kompleksie biatkowym
Rab2-aPKCA-COP-], jest tacznikiem miedzy mikrotu-
bulami a blong p¢cherzykows. Wykazano, ze przeciwciata
GAPDH hamujg przemieszczanie si¢ tubuliny w obrebie
komorki oraz udaremniajg zawigzywanie si¢ mikrotubul.
Nie dochodzi réwniez do asocjacji motorycznego biatka —
dyneiny z blong pecherzykowa. Badania te $wiadcza o tym,
ze GAPDH zapewnia przemieszczanie si¢ pecherzykow
miedzy VTC a retikulum endoplazmatycznym [85].

Ubziar GAPDH w PROCESACH ZACHODZACYCH W JADRZE

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego jest
biatkiem wystepujacym przede wszystkim w cytosolu,
jednak niewielka pula enzymu moze ulec przemiesz-
czeniu do jadra komérkowego [15,27, 35,59,60,68,91].
Dotychczas nie opisano dokladnie szlakéw transloka-
cji dehydrogenazy z cytoplazmy do jadra. Wiadomo,
ze GAPDH nie ma sekwencji sygnalizacyjnej dla tego

procesu (nuclear localization signal — NLS) i nie moze

HO-Ser GAPDH Tyr41-OH

Rab2,
Src

HO-Ser GAPDH Tyr41-P

aPKCU/A,
COP-I

P-Ser GAPDH Tyr41-P

tubulina,
mikrotubule,
dyneina

Transport pecherzykow
wzdtuz mikrotubularnych szlakéw

Ryc. 5. Rola potranslacyjnych modyfikacji GAPDH w regulacji procesu powstawania
pecherzykow transportujacych oraz ich przemieszczania sie wzdtuz szlakéw
mikrotubulamych (wg [73] - zmodyfikowano)
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si¢ sama przemieszczaé. Transport bierny ze wzgledu
na duzy rozmiar czasteczki (tetramer) jest niemozli-
wy. Jedynym, dobrze udokumentowanym w literaturze,
sposobem przemieszczania si¢ GAPDH jest tworzenie
kompleksu z biatkiem Siah-1 (ligaza ubikwityny E3)
na skutek S-nitrozylacji reszty Cys-152 wystepujacej w
centrum aktywnym dehydrogenazy [27,28,72]. Istnie-
je prawdopodobnie takze inny mechanizm transportu,
gdyz obecnos¢ monomerycznej postaci enzymu zaob-
serwowano w jadrach komérek niepoddanych dziata-
niu czynnikéw wywolujacych stres oksydacyjny. Jedne
z najnowszych doniesien literaturowych sugerujg, ze za
translokcje enzymu moze by¢ odpowiedzialna modyfi-
kacja treoniny 227 polegajaca na przylaczeniu N-acylo-
glukozaminy wigzaniem O-glikozydowym do treoniny
(O-GlcNAcylacja) [60].

W jadrze komérkowym dehydrogenaza aldehydu 3-fos-
foglicerynowego uczestniczy w licznych procesach, m.in.
utrzymujacych integralnosé¢ DNA, regulujacych ekspresje
gendw, ale takze w procesach prowadzacych do dysfunkcji
i $mierci komorki (ryc. 6).

Rola GAPDH w utrzymaniu integralnosci DNA

Zdolnos¢ komérki do naprawy DNA jest istotna dla
integralnosci fizycznej calego genomu oraz integralnosci
informacji genetycznej. Jednym z enzyméw naprawczych
DNA jest glikozylaza uracylowa (UNG), ktéra wycina
czgsteczki uracylu lub jego pochodne powstate w wyniku
oksydacyjnych modyfikacji. Stwierdzono, ze aktywnos¢ po-
dobng do UDG ma wystepujaca w jadrze, monomeryczna
posta¢ GAPDH [17,42,67].

Innym enzymem usuwajacym uszkodzone elementy ma-
terialu genetycznego jest endonukleaza apurynowa/api-
rymidynowa (APE-1). Enzym ten usuwa niepolaczone
z zasadami DNA reszty cukrowe oraz reguluje proces
transkrypcji. APE-1 w komoéree wystepuje w postaci ak-
tywnej — postac¢ zredukowana APE-1_oraz nieaktywnej —
postac utleniona APE-1_ (ryc. 7). Tworzenie si¢ APE-1_
na fizjologicznie znaczacym poziomie zagraza integralno-
$ci DNA i wplywa na procesy regulujace transkrypcje ge-
néw. Jadrowa frakcja GAPDH jest niezmiernie istotna do
utrzymania endonukleazy APE-1 w postaci katalitycznie

o
bodies

Degradation ¢ r=p53
/
Cellular dysfunction
and cell death

Activation

Nucleus

\
/

telomere
binding

DNA Cell cycle

transcription regulation

DNA
repair

Telomere
protection

Ryc. 6. Udziat GAPDH w procesach zachodzacych w jadrze komdrkowym. Rysunek przedstawia modyfikacje GAPDH (S-nitrozylacje i 0-GlcNAcylacje) umozliwiajace
przemieszczania si¢ dehydrogenazy z cytoplazmy do jadra. W jadrze zaznaczono biatka, z ktérymi oddziatuje GAPDH - szczegétowo opisane w poszczegélnych

rozdziatach (wg [88] za zgoda wydawnictwa)
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USZkOdZone Uszkodzone
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APE-I, APE-I,

(aktywna) (nieaktywna)
Zachowanie GAPDH Uszkodzone
integralnosci DNA DNA
T Przemieszczenie do jadra

GAPDH

Ryc. 7. Udziat GAPDH w przywracaniu aktywnosci katalitycznej endonukleazy APE-1

aktywnej poprzez udzial w konwersji APE-1_do APE-
-1_. Udowodniono, ze GAPDH przywracala aktywnos¢
APE-1 wczesniej zinaktywowanej (utlenionej) w reakeji
z nadtlenkiem wodoru [2].

Fizjologiczne znaczenie ,opickuriczej roli” GAPDH
w stosunku do APE-1 potwierdzity takze badania na ko-
morkach raka okreznicy (linie HCT116 i DLD1). Ko-
morki te potraktowano metanosulfonianem metylu oraz
bleomycyna, uszkadzajacymi DNA poprzez usuwanie za-
sad azotowych. Dodatkowo za pomocg siRNA wyciszo-
no w nich ekspresjc GAPDH. W DNA wyizolowanym
z obydwu linii komérkowych zaobserwowano znacznie
wieksza liczb¢ miejsc apurynowych/apirymidynowych
w poréwnaniu z komérkami, w ktérych nie wyciszano
ekspresji GAPDH. Niski poziom GAPDH przyczynia
si¢ do znacznego obnizenia aktywnosci APE-1, co w kon-
sekwencji powoduje akumulacje uszkodzen w materiale
genetycznym [2].

Telomery, koicowe fragmenty chromosoméw, ulegaja
skracaniu podczas kazdego kolejnego podziatu komorki.
Najnowsze badania wskazuja, ze wystepujaca w jadrze de-
hydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego wiaze si¢ z te-
lomerowym DNA chronigc go przed skracaniem podczas
replikacji. Wykazano, ze GAPDH chroni takze telome-
ry przed szybka degradacja indukowang lekami przeciw-
nowotworowymi — gemcitabing i doksorubicyna [16,77].
W tworzenie kompleksu GAPDH z telomerowym DNA
zaangazowane sg zasady nukleotydowe T1, G5 1 G6 powta-
rzalnej sekwencji TTAGGG telomeru oraz miejsce wigza-

nia NAD*w GAPDH [16].

Rolg jadrowego GAPDH w ochronie telomerowego DNA
potwierdzono w badaniach na komérkach, w ktérych cze-
$ciowo zahamowano ekspresje dehydrogenazy lub spowo-
dowano jej nadekspresje. W pierwszym przypadku zaob-
serwowano gwaltowne skracanie telomeréw, w drugim
natomiast wysoki poziom dehydrogenazy chronit telo-

merowy DNA przed skracaniem indukowanym chemio-
terapeutykami [16].

Udzial GAPDH w regulacji ekspresji genéw

Wystepujaca w jadrze komérkowym dehydrogenaza al-
dehydu 3-fosfoglicerynowego oprécz udzialu w szlakach
istotnych do zachowania integralnosci materialu gene-
tycznego (opisanych wyzej) uczestniczy takze w regulacji
ekspresji niektérych genéw.

GAPDH jako czynnik transkrypcyjny

Transkrypcja genu histonu 2B (H2B) zalezy m.in. od biatka
Oct-1 (Octamer-binding factor 1) oraz od aktywatora dla
Oct-1, wielobiatkowego kompleksu OCA-S (Oct-1 Co-
-activator in S-phase) o masie czasteczkowej ~300 kDa.
W sktad kompleksu OCA-S wchodzi m.in. GAPDH, za
posrednictwem ktérej OCA-S wigze si¢ z Oct-1 w fazie S
cyklu komérkowego. W czasie transkrypcji kompleks Oct-
-1:OCA-S jest selektywnie przytaczany do promotorowego
odcinka genu histonu 2B.

Usunigcie GAPDH metodg immunoprecypitacji lub ob-
nizenie ekspresji GAPDH za pomoca siRNA znacznie re-
dukuje poziom transkrypcji genu H2B. Stwierdzono takze,
ze wlasciwy stosunek NAD*/NADH zapewnia optymal-
ng ekspresje histonu: NAD* wbudowujac sic w GAPDH
stymuluje proces transkrypcji, natomiast NADH blokuje
go [14, 46, 96].

Udzial GAPDH w regulacji potranskrypcyjnej

ekspresji genéw

Regulacja ekspresji genéw na poziomie potranskrypcyj-
nym zalezy m.in. od bialek przylaczanych do sekwencji
nieulegajacych translacji, bogatych w zasady adeninowe
i urydynowe (AU rich element lub ARE) wystepujacych
na korcu 3’ (3’ UTR) oraz 5" (5 UTR) mRNA. Jednym
z bialek regulujacych potranskrypceyjna ekspresje genéw
jest GAPDH. Badania in vitro wykazaly swoiste wiaza-
nie GAPDH do koncéw 3'UTR i 5UTR mRNA [69].
Wspélng kolokalizacjg GAPDH:mRNA potwierdzono
takze in vivo [51]. Ostatnie badania wykazuja, ze dehy-
drogenaza reguluje stabilnos¢ mRNA, takich biafek jak:
endotelina 1 (ET-1), czynnik stymulujacy wzrost kolonii
makrofagowych (M-CSF) oraz receptora typu 1 dla an-
giotensyny II (AT1R) (ryc. 8) [6,66,97].

Udzial GAPDH w regulacji ekspresji endoteliny 1

Endotelina 1 (ET-1) jest polipeptydem ztozonym z 21
reszt aminokwasowych, wytwarzanym przede wszystkim
przez komérki srédblonka naczyniowego. Jest jednym
z najsilniejszych czynnikéw powodujacych kurczenie
naczyini. Badania doswiadczalne i kliniczne wskazuja na
istotng role ET-1 w patogenezie choréb sercowo-na-
czyniowych, takich jak przewlekta niewydolnosé¢ kraze-
nia oraz nadci$nienie plucne. Wlasciwosci prozapalne
i immunomodulujace endoteliny sugeruja jej wazng rolg

782



Rodacka A. — Wtasciwosci i réznorodnos¢ funkcjonalna dehydrogenazy...

S and Myl
g %
By ) O/,“%r
(98 Transkrypcja o
v
5’UTRET_1 mRNA3’UTR SIUTRM-CSF mRNAS'UTR 5’UTRAT1R mRNA3’UTR
GAPDB GAPDE G APDE
v v \
5’UTR A 3’'UTR 5’UTR\ - 3'UTR 5’UTR 3'UTR
ET-1 mRNA GAPDH M-CSF mRNA GAPDH AT1IR mRNA GAPDH
Destabilizacja mRNA Stabilizacja mRNA Ham?wanie
translacji mRNA
v v v
Wazodylatacja Rozwdj nowotworu Zaburzenie
(rozkurcz miesni gtadkich w $cianie naczyn czynnosci ukfadu
krwionosnych) krgzenia

Ryc. 8. Udziat GAPDH w potranskrypcyjnej requlacji ekspresji genéw (wg [73] - zmodyfikowano)

w patofizjologii miazdzycy oraz w niektérych nowo-
tworach [7,19].

Najnowsze badania wykazaty, ze GAPDH przez przyla-
czanie si¢ do nickodujacej sekwencji 3’UTR mRNA dla
ET-1 obniza ekspresj¢ biatka ET-1 [66] (ryc. 8). Anali-
za strukturalna mRNA dla ET-1 wskazala, ze w wyniku
wigzania dehydrogenazy do matrycowego RNA dochodzi
do rozwijania struktury kwasu i staje si¢ on podatny na
dziatanie cytosolowych rybonukleaz [66]. Destabilizujacy
wplyw GAPDH na struktur¢ mRNA potwierdzaja takze
inne badania przeprowadzone przez Schultza i wsp. [69].
Metoda dichroizmu kotowego wykazali oni zmiany helikal-
nej struktury sekwencji 5" UTR wirusa zapalenia watroby
typu A po zwigzaniu z GAPDH.

Zaréwno NAD" jak i G3P hamuja wigzanie dehydroge-
nazy do mRNA. Tak wi¢c za wigzanie dehydrogenazy do
kwasu rybonukleinowego odpowiedzialne jest zaréwno
miejsce katalityczne, jak i miejsce wigzace koenzym. Oksy-
dacyjne modyfikacje reszty cysteinowej 152 (S-nitrozylacja,
S-glutationylacja i S-nitrozoglutationylacja), wystepuja-
cej w centrum aktywnym GAPDH, ograniczaja wigzania
dehydrogenazy z niekodujaca sekwencja UTR mRNA
ET-1. Skutkiem tego zwigksza si¢ ekspresja biatka ET-1.
Fizjologicznie konsekwencja zwickszonego poziomu en-
doteliny jest gwaltowny skurcz naczyri krwionosnych [66].

Udzial GAPDH w regulacji ekspresji M-CSF

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagowych
M-CSF (macrophage-colony stimulating factor) jest cyto-
king niezbedna do dojrzewania i réznicowania osteoklastéw
oraz stymulujaca proliferacje makrofagéw. Dziatanie tej cy-

tokiny powoduje miejscowg osteolize, co moze ulatwiaé
osiedlanie si¢ komérek nowotworowych w tkance kostnej
oraz w szpiku. Podwyzszone st¢zenie M-CSFE w surowicy
stwierdzono u pacjentéw z rakiem jajnika, okreznicy, nie-
drobnokomérkowym rakiem pluca oraz z migsakami kosci
i tkanek migkkich [25]. Nadekspresja M-CSF w komor-
kach nablonkowych raka jajnikéw zwieksza inwazyjnosé
i ryzyko przerzutéw nowotworu [11].

Podobnie jak w przypadku ET-1, dehydrogenaza aldehydu
3-fosfoglicerynowego pelni role regulatora ekspresji biatka
M-CSF. GAPDH przylacza si¢ do koricowego fragmentu
sekwencji 3UTR obejmujacego 144 nt przez co stabilizuje
mRNA i chroni go przed rozpadem [6]. W konsekwencji
dochodzi do niekorzystnej dla komérek wzmozonej syn-
tezy biatka M-CSF. Wyciszenie ekspresji GAPDH za po-
mocg interferencyjnego RNA (siRNA) redukuje poziom
zaréwno mRNA M-CSF jak i biatka M-CSF [97].

Udzial GAPDH w regulacji ekspresji biatka M-CSF moze
w przyszlo$ci by¢ wykorzystane w nowoczesnym, ukierun-
kowanym leczeniu chorych z rakiem jajnikéw.

Udzial GAPDH w regulacji ekspresji AT1R

Receptor typu 1 dla angiotensyny IT (AT1R) wiaze i regu-
luje dziatanie angiotensyny II. Poziom ekspresji receptora
AT1 ma ogromne znaczenie w patofizjologii nadcisnienia
tetniczego, miazdzycy i niewydolnosci serca. Jednym z re-
gulatoréw ekspresji AT1R jest GAPDH. Dehydrogena-
za wigzac sic¢ do mRINA hamuje bezposrednio translacie
biatka AT1R. Obnizenie ekspresji GAPDH lub jej oksy-
dacyjna modyfikacja przez H,O, zwigksza znacznie eks-
presje AT1R [3].
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Podsumowujac, GAPDH wplywa na potranskrypcyjng
regulacje ekspresji genéw w wyniku trzech réznych me-
chanizméw:

e dehydrogenaza w wyniku wiazania sic z mRNA zwicksza
stabilnoé¢ mRNA CSF-1;

e oddzialujac z mRNA ET-1 wplywa na rozluznienie
drugorzedowej struktury kwasu przez co ulatwia jego
degradacje;

e bezposrednio hamuje translacje AT1R (ryc. 8).

W kazdym przypadku GAPDH wiaze si¢ z koicowym
odcinkiem 3’-UTR. Na podstawie analizy oddzialywan
strukturalnych mozna wnioskowaé, ze wigzanie GAPDH
z kazdym wyzej opisanych mRNA odbywa si¢ w tym sa-
mym obszarze. O efekcie koricowym tego oddziatywa-
nia decyduje prawdopodobnie nie tylko miejsce wigzania
enzymu z 3-UTR, ale takze budowa pozostalej czgsci
mRNA. Niewykluczony jest udziat innych niz GAPDH
czynnikéw wplywajacych na mechanizmy regulacyjne.

WPLYW STRESU OKSYDACYINEGO NA FUNKCJE
1 LokaLizacJE GAPDH

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego jest wy-
jatkowo wrazliwa na modyfikacje i uszkodzenia wywolane
stresem oksydacyjnym [9,24,27,28,32,63,64,70]. Wielu
badaczy uwaza, ze w koméree jest jedng z gtéwnych tarcz

dla reaktywnych form tlenu i azotu [32,52].

Jednym z powszechnie wykorzystywanych w badaniach
czynnikéw stresogennych jest promieniowanie jonizu-
jace. Generuje ono reaktywne formy tlenu (OH, H,O,,
0,7), ktére takze powstajg w organizmie w stanach pra-
widlowych i patologicznych. Sposréd RFT najwyzsza
skutecznos¢ w radiacyjnej inaktywacji GAPDH wyka-
zuje rodnik hydroksylowy. Ponad dwukrotnie mniejszy
wplyw na wilasciwosci funkcjonalne dehydrogenazy ma
anionorodnik ponadtlenkowy i nadtlenek wodoru [64,65].
GAPDH jest réwniez podatna na inaktywacje wywolang
dziataniem wtérnych rodnikéw biatkowych i wodoronad-
tlenkéw biatek [39,47].

Najbardziej wrazliwa na oksydacyjne modyfikacje jest resz-
ta cysteinowa 152, wystepujaca w centrum aktywnym enzy-
mu. Fizjologicznie najwazniejszymi modyfikacjami tej resz-
ty jest S-tiolacja oraz S-nitrozylacja [24,27,28,48,63,70].
Stres oksydacyjny indukuje takze tworzenie nierozpusz-
czalnych agregatéw GAPDH (insoluble amyloid-like
GAPDH aggregates) gtéwnie w wyniku migdzyczastecz-
kowych wigzari disiarczkowych z udzialem m.in. Cys-152
(ryc.9) [53,54,55].

Inhibicja GAPDH na skutek S-tiolacji jest procesem
odwracalnym, chronigcym grupy —SH przed nieodwra-
calnymi modyfikacjami, czesto kosztem chwilowej utraty
aktywnosci biologicznej [24,70]. Modyfikacja ta umoz-

liwia enzymowi ,przelaczenie si¢” z funkeji metabolicz-

nych na funkcje pozwalajaca utrzymac réwnowage oksy-
dacyjno-redukujaca. Inhibicja enzyméw glikolitycznych,
w tym GAPDH umozliwia przekierowanie weglowoda-
néw ze szlaku glikolitycznego na cykl pentozowy. W cyklu
pentozowym wytwarzany jest NADPH, ktéry stanowi
ogromny potencjal redukujacy, chronigcy komérki przed
nadmiernym i przedluzajacym si¢ stresem oksydacyjnym

(ryc.9) [63].

W odpowiedzi na stres komérkowy GAPDH uczestniczy
takze w regulacji szlakéw sygnalizacji komérkowej np. sy-
gnalizacji wapniowej. Stwierdzono, ze GAPDH Iaczy si¢
z receptorem trifosforanu inozytolu (IP,R). Wptywa to na
lokalne generowanie NADH, ktéry reguluje uwalnianie
wapnia z retikulum endoplazmatycznego do cytosolu [61].

Udzial GAPDH w apoptozie

Badania ostatnich kilku lat wskazuja na istotng role
GAPDH w inicjowaniu proceséw apoptotycznych
[28,29,33,34,35,68,72,79,89]. Pierwsze dowody potwier-
dzajace proapoptotyczng funkcje dehydrogenazy dostar-
czyly badania, w ktérych zaobserwowano, ze w wyni-
ku starzenia si¢ komérek neuronalnych pochodzacych
z mézdzku lub ich ekspozycja na arabinozyd cytozyny
(AraC), wzrasta poziom GAPDH w cytoplazmie oraz
zwicksza si¢ przemieszczanie enzymu do jadra. W re-
zultacie obserwowano indukeje apoptozy. Zastosowanie
antysensownych oligonukleotydéw hamujacych ekspresje
GAPDH, hamowato takze apoptoze [33,34,35]. Obser-
wacje komoérek neuronalnych potwierdzono takze w od-
niesieniu do innych komdérek m.in. hepatocytéw, fibro-
blastéw, komérek HelLa [5,15,53].

Pod wplywem stresu oksydacyjnego wywolanego tlenkiem
azotu, GAPDH moze dziala¢ jako przekaznik sygnatu
miedzy réznymi organellami w komérce. S-nitrozylacja
Cys-152 umozliwia wigzanie dehydrogenazy z niestabilng
ligaza Siah-1 (seven in absentia homolog 1) [28,29]. Kom-
pleks SNO-GAPDH:Siah-1 przemieszcza si¢ do jadra
komérkowego. W jadrze GAPDH stabilizuje i wzmaga
aktywnos¢ Siah-1, co prowadzi do ubikwitynacji i degra-
dacji supresorowych bialek jadrowych N-CoR (nuclear
co-repressor) [27,28,72].

Przemieszczaniu si¢ dehydrogenazy do jadra zapobiega
biatko GOSPEL (GADPH’s competitor of siah pro-
tein enhances life) [56,71]. Wigze sie ono z GAPDH
w kompetycji z biatkiem Siah-1 (ryc. 9). Biatko GO-
SPEL ma wysoki poziom ekspresji w tkankach o duzym
zapotrzebowaniu energetycznym, w ktérych jednoczesnie
obserwuje si¢ znacznie podwyzszong ekspresje GAPDH,
np. migénie, serce mézg. Nadekspresja GOSPEL hamuje
przemieszczanie si¢ GAPDH do jadra przeciwdziatajac
tym samym inicjowaniu apoptozy.

W jadrze GAPDH ulega acetylacji w pozycji Lys 160
w reakeji z acetylotransferazg p300/CBP [72] (ryc. 10).
Proces ten stymuluje katalityczng aktywnos¢ kompleksu
p300/CBP. W kolejnych etapach dochodzi do acetylacji
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Ryc. 9. Wptyw stresu oksydacyjnego na lokalizacje i funkcje GAPDH. Oddziatywanie oksydacyjnie zmodyfikowanej GAPDH z biatkami zwigzanymi z patogeneza choréb

neurodegeneracyjnych (wg [88] zmodyfikowano)

biatek jadrowych, takich jak np. p53, PUMA, p21 i Bax.
W konsekwencji dochodzi do indukcji apoptozy.

Coraz wigcej wiadomosci dotyczacych lokowania sig
GAPDH w jadrze komérkowym oraz o udziale dehy-
drogenazy w apoptozie i w wielu innych procesach za-
chodzacych w jadrze otwiera nowe mozliwosci w lecze-
niu choréb neurodegeneracyjnych. W tym przypadku
naukowcy duze nadzieje wigza z wykorzystaniem nisko-
czasteczkowych lekéw antyapoptotycznych (np. deprenyl
i jego pochodne), ktére przez wiazanie si¢ z GAPDH
zapobiegaja przemieszczaniu si¢ enzymu do jadra, przez

co nie dochodzi do indukeji apoptozy [73,88,90]. Na

podstawie dotychczasowych badari trudno natomiast
jednoznacznie okresli¢ mozliwosci udziatu GAPDH
w terapii nowotworowej. Zagadnienie to jest bardzo
zlozone i wymaga wielu dalszych badan w bardzo sze-
rokim zakresie.

Udzial GAPDH w chorobach

neurodegeneracyjnych

Wiele danych literaturowych wskazuje na udzial
GAPDH w chorobach neurodegeneracyjnych [9,12,
23,29,30,44,45,90]. Dehydrogenaza jest jednym z gtéw-
nych komponentéw plytek amyloidowych i splotéw neu-
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rofibrylarnych (NFT) oraz cialek Lewiego w tkankach
mozgu pobranych posmiertnie od pacjentéw ze zdiagno-
zowang chorobg Alzheimera i Parkinsona [79,95].

Najnowsze badania sugeruja, ze akumulacja GAPDH
w plytkach amyloidowych i splotach neurofibrylarnych
jest wynikiem utlenienia i degradacji dehydrogenazy w na-
stepstwie stresu oksydacyjnego [9,57].

PismiennicTWO

W chorobach neurodegeneracyjnych obserwuje si¢ nadeks-
presi¢ GAPDH z jednoczesnym obnizeniem glikoli-
tycznej aktywnosci enzymu [9]. Prawdopodobnie jest to
wynik oddziatywania z biatkami uczestniczacymi w pa-
togenezie choréb neurodegeneracyjnych, takimi jak np.
B-amyloid, prekursor B-amyloidu, biatkiem tau (choroba
Alzheimera), a-synukleina (choroba Parkinsona), hun-
tingtyna (choroba Huntingtona). Przyczynga obnizone;
aktywnosci dehydrogenazy jest oksydacyjna modyfikacja
reszty cysteinowej wystepujacej w centrum aktywnym
(Cys-152) i/lub tworzenie agregatéw za pomocg most-
kéw disiarczkowych [53,54,55].

PobsumowaNie

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego jest bial-
kiem pelnigcym wiele réznych funkeji, niezwigzanych
z pierwotnie opisanym udzialem w szlaku glikolitycznym.
Udzial w licznych procesach zwigzany jest z potranslacyj-
nymi modyfikacjami (m.in. S-nitrozylacja, S-tiolacja, fos-
forylacja) oraz przemieszczaniem si¢ enzymu w obrebie
komérki. Mimo licznych badan brak nadal wyczerpujacej
wiedzy na ten temat. Niektére funkcje GAPDH opisane
juz w literaturze wymagaja doswiadczalnego potwierdze-
nia.

Podzigkowanie: Serdecznie dzigkuje dr. Eligiuszowi Se-
rafinowi za przygotowanie graficznych struktur GAPDH.
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