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Mitochondria w niedotlenieniu mézgu

Mitochondria in brain hypoxia
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Streszczenie

Neurony réznig sie znacznie ksztaltem, rozmiarem, rodzajem neuroprzekaznikéw i liczbg
tworzonych synaps. Ich wspdlna cecha charakterystyczna jest bardzo duza wrazliwo$¢ na
zmiany stezenia tlenu. Nastepstwem niedotlenienia mézgu sa reakcje biochemiczne zwane
kaskada niedokrwienng. Termin ten jest nieco mylacy, gdyz sugeruje, ze sa to nastepujace
po sobie, w sposéb liniowy, wydarzenia. W istocie kaskada niedokrwienna obejmuje bardzo
ztozone procesy, ktére odbywaja sie jednoczesnie i wzajemnie na siebie oddziatuja. Podsta-
wowe znaczenie w odpowiedzi neuronéw na niedotlenienie majg zmiany zwigzane z zabu-
rzeniem pracy mitochondriéw, ktére wystepuja tuz po niedotlenieniu, na poczatku kaskady
niedokrwiennej. Zaburzenia w pracy mitochondriéw sg coraz czeéciej uznawane za gtéwny
element nie tylko ostrego, ale réwniez przewlektego niedotlenienia mézgu, a takze chordb
neurodegeneracyjnych.
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Summary

Neurons vary widely in shape, size, type of neurotransmitters and number of synapses. Their
common characteristic is a very high sensitivity to changes in oxygen concentration. The
consequence of hypoxia is to launch a series of biochemical reactions called the ischemic
cascade. The term is a bit misleading, because it suggests that there is a succession of events,
in a linear fashion. In fact, the ischemic cascade involves very complex processes that take
place simultaneously and interact with each other. The key role in neuronal responses to hy-
poxia is played by changes related to mitochondria, which occur immediately after hypoxia,
at the beginning of the ischemic cascade. Disturbances in the mitochondrial functions are
recognized as an essential element not only in acute but also in chronic hypoxia, as well as
neurodegenerative diseases.
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TCA - cykl kwasow trikarboksylowych, VDAC - voltage-dependent anion channels.

Wsrep

Mézg jest nie tylko najwazniejszym narzadem ludz-
kiego ciata, ale réwniez najbardziej skomplikowanym
systemem w przyrodzie. Decyduje o wszystkich funk-
cjach organizmu. Zarazem jest najbardziej wrazliwym
na niedotlenienie i niedokrwienie organem ludzkiego
ciata. Pozbawiony tlenu i substancji odzywczych (gtéw-
nie glukozy) ulega uszkodzeniu juz po 4 minutach. Mimo
ze mézg od dawna jest przedmiotem badan uczonych
z wielu dziedzin nauki (np. medycyna, biologia, gene-
tyka czy biochemia), to dalsze jego poznawanie ma
ciagle znaczenie zaréwno poznawcze jak i praktyczne,
jest ogromnym wyzwaniem stojacym przed nauka XXI
wieku. Najpowazniejsza choroba mézgu - udar, jest
nie tylko najczestsza przyczyng zgondw na $wiecie, ale
réwniez gléwnym powodem niepetnosprawnosci oséb
dorostych. Udary niedokrwienne stanowig okoto 80%
wszystkich udaréw mézgu i sa nastepstwem zakrzepo-
wej lub zatorowej niedroznosci tetnicy mézgu lub jej
gtéwnych rozgalezien. Réwnie powaznym problemem
sa choroby neurodegeneracyjne o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN), wérdd ktdrych za najczestsze uwaza
sie: chorobe Alzheimera, Parkinsona i stwardnienie roz-
siane, wynikajace ze stopniowej, postepujacej utraty
komérek nerwowych. Uznanym czynnikiem ryzyka
zaréwno udaru mézgu jak i wiekszo$ci chordéb neuro-
degeneracyjnych jest starszy wiek. Obecnie choroby
mdzgu stanowia ponad jedng trzecig (35%) ogétu kosz-
téw ochrony zdrowia w Unii Europejskiej [4]. Wydatki
z nimi zwigzane sg w przyblizeniu takie same jak

koszty choréb nowotworowych, sercowo-naczynio-
wych i cukrzycy liczonych razem. Réwniez w Polsce
choroby mézgu powodujg ogromne koszty [51] i to nie
tylko medyczne, ale takze spoteczne oraz ekonomiczne.
Wydatki zwiazane z tym problemem obecnie pochtaniajg
3% produktu narodowego brutto. Zmiany w strukturze
demograficznej spoteczeristwa, wzrost $redniej dtugosci
zycia oraz procentowy wzrost ludzi starszych w popu-
lacji powoduja, ze w przysztosci choroby neurodegene-
racyjne i udary mézgu beda coraz wiekszym, rosnacym
obciazeniem dla systeméw opieki zdrowotnej. Dlatego
pilnie potrzebne jest znaczne zwiekszenie finansowa-
nia badan naukowych nad tymi problemami. Waga pro-
blemu zostata dostrzezona zaréwno przez wtadze Unii
Europejskiej, jak i administracje prezydenta Baracka
Obamy. W 2013 r. rozpoczal sie program Human Brain
Project (http://www.humanbrainproject.eu), a w 2014
r. projekt BRAIN Initiative [36]. Miejmy nadzieje, ze pla-
nowane, gigantyczne naktady finansowe, doprowadza
do lawinowego wzrostu wiedzy i zaowocujg znacznym
postepem w diagnostyce i terapii, szeroko pojetych,
chordéb mézgu. Polskie instytuty badawcze zajmujgce sie
réznymi aspektami pracy mézgu czekaja na podobna ini-
cjatywe ze strony ministerstwa nauki.

NIEDOKRWIENIE | NIEDOTLENIENIE

Udar mézgu to incydent mézgowo-naczyniowy charakte-
ryzujacy sie zespotem objawdw klinicznych, zwiazanych
z naglym wystapieniem ogniskowego lub uogélnionego
zaburzenia czynnos$ci mézgu, powstaly w wyniku zabu-
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rzenia krazenia mézgowego. Udar moze by¢ krwotoczny
(wywotany wylewem krwi do mézgu) lub niedokrwienny
(wywolany zatrzymaniem doptywu krwi do mézgu). Pod-
czas niedokrwienia zmniejsza sie lub zatrzymuje ogdlny
lub miejscowy, mézgowy przeptyw krwi. Zostaja zatrzy-
mane lub zahamowane: zaopatrywanie tkanki w sub-
stancje energetyczne, wymiana gazowa miedzy tkanka
i krwia (tlen i dwutlenek wegla) oraz wymiana wszystkich
innych metabolitéw. Istnieja dwa rézne typy niedokrwie-
nia mézgu: globalne i ogniskowe. Globalne niedokrwienie
rozwija sie po przejéciowym zatrzymaniu krazenia np. na
skutek zatrzymania akcji serca. Przeptyw krwi w mézgu
w ciggu kilku sekund spada do zera. Utrata przytomnosci
nastepuje po okoto 10 s, aktywno$¢ EEG zanika po 30-40
s. W warunkach normotermii 10 min ogélnego niedo-
krwienia jest dla cztowieka §miertelne. Natomiast ogni-
skowe niedokrwienie jest wynikiem przejéciowego lub
trwatego zmniejszenia przeplywu w jednym z naczyt
mdézgowych. Zazwyczaj zmniejszenie przeptywu wynika
z zatoru lub zakrzepu w naczyniu. Typowy obraz histo-
logiczny po niedokrwieniu ogniskowym obejmuje obszar
martwicy wszystkich rodzajéw komérek w mézgu (neu-
rony, oligodendrocyty, astrocyty, komérki $rédbtonka),
ktéry jest otoczony strefg przygraniczna niedokrwienia.
Ta cze$¢ tkanki jest aktywna metabolicznie, ale nie wyka-
zuje aktywnos$ci EEG [2].

Brak tlenu oraz glukozy zaburza depolaryzacje blony
komdrkowej i zwieksza w komdrce stezenia jonéw Na,
Ca*iCl, ajondéw K* w przestrzeni miedzykomdrkowe;.
W wyniku wzrostu wewnatrzkomdrkowego stezenia
jonéw Ca? nastepuje aktywacja zaleznych od wapnia
enzymdw, takich jak kinazy biatkowe C (PKC), fosfoli-
pazy A2 (PLA2) i C (PLC), a takze wielu proteaz i endo-
nukleaz doprowadzajacych do apoptozy i nekrozy. Poza
tymi zmianami w czasie udaru niedokrwiennego mézgu
dochodzi takze do reakcji zapalnej. Sekwencja mole-
kularnych i komérkowych zdarzen nastepujacych po
niedokrwieniu mézgu jest bardzo skomplikowana.
W kaskadzie zdarzeni biora udziat liczne, czesto krzyzu-
jace sie, szlaki metaboliczne. Niektdre szlaki pozostaja
aktywne przez kilkana$cie sekund, a inne sg aktywne kil-
kanascie minut lub nawet kilka godzin po udarze [79,82].
Niezwykta ztozono$¢ wystepujacych jednocze$nie zja-
wisk i proceséw powoduje, ze nadal nie opracowano
skutecznej terapii udaru. Ponadto mnogos¢ stosowanych
modeli i metod badawczych spowodowala, ze badane sg
tylko poszczegblne elementy, a nie udar jako cato$é.

W niedotlenieniu przeptyw krwi nie tylko zostaje zacho-
wany, ale jest nawet podwyzszony, nie nastepuje zwiek-

Tabela 1. Stezenie tlenu, in situ, w réznych czesciach mézgu

szenie stezenia metabolitéw, takich jak np. mleczan i nie
ma zaburzet réwnowagi kwasowo-zasadowe;.

Mimo to pojecia niedokrwienie i niedotlenienie nie
nalezy uzywa¢ zamiennie, bo niedotlenienie jest jednym
z elementéw towarzyszacych niedokrwieniu.

Mdzg dorostych ssakéw (gléwnie neurony) jest bardzo
wrazliwy na niedotlenienie.

W artykule oméwiono jedynie pierwsze etapy zmian
metabolicznych bedace bezposrednim nastepstwem
niedotlenienia. Podjeto prébe odpowiedzi na pytanie:
Dlaczego neurony sg tak bardzo wrazliwe na niedotle-
nienie?

0, = ATP

Powietrze, ktérym oddychamy, czyli najnizsza cze$é
ziemskiej atmosfery, jest mieszaning gazéw i zawiera
okoto 78% azotu, 21% tlenu, 0,9% argonu, a takze $la-
dowe ilosci innych gazéw szlachetnych oraz zmienne
ilodci pary wodnej, ozonu, dwutlenku wegla i dwutlenku
siarki. Na przestrzeni dziejéw sktad atmosfery zmieniat
sie diametralnie: przez pierwsze dwa miliardy lat atmos-
fera Ziemi byta catkowicie pozbawiona tlenu [68]. Pierw-
sze, prymitywne rosliny, glony i sinice wykorzystywaty
jako Zrédlo energii $wiatto stoneczne, a tlen byt tylko
produktem odpadowym z rozszczepiania czgsteczki
wody. Pod koniec ery paleozoicznej stezenie tlenu osig-
gneto maksymalna warto$é 35%. Uwaza sie, ze przez
ostatnie 350 mln lat utrzymuje sie na stabilnym pozio-
mie (21%) [45]. Pierwiastek ten jest niezbedny do zycia
dla wiekszosci organizméw zyjacych obecnie na Ziemi.
Metabolizm tlenowy pozwala na bardziej efektywne
wytwarzanie energii, bo jedna czasteczka heksozy daje
w warunkach tlenowych okoto 16-18 razy wiecej czaste-
czek adenozyno-5'-trifosforanu (ATP) niz w warunkach
beztlenowych. Uzaleznienie komérek od statej i obfi-
tej dostawy ATP oznacza uzaleznienie od tlenu. Uktad
oddechowy i system naczyt krwiono$nych zapewniaja
doptyw tlenu do wszystkich narzaddéw, tkanek i komdrek.
Nowoczesne metody badawcze umozliwiajg precyzyjny
pomiar stezenia tlenu wewnatrz zywego organizmu.
Mimo Ze mézg zuzywa az 20% tlenu, jego sSrednie steze-
nie w tej tkance jest, w poréwnaniu do innych narzaddw,
stosunkowo niskie i wynosi 4,45 + 0,34%. Z badan poréw-
nawczych wiadomo, Ze nie ma znacznych réznic w steze-
niu tlenu w mézgach réznych zwierzat, natomiast nawet
blisko potozone rejony u jednego gatunku moga by¢ réz-
nie natlenione [22]. Przedstawiono to w tabeli 1, ktéra

Region mézqu Stezenie tlenu [%] Literatura
Kora mézgu 2,5-53 (80]
Hipokamp (5]
Mézdzek 3,0-5,0 [15]
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zawiera przyktadowe stezenia tlenu w réznych cze$ciach
mozgu ssakéw. Aby utatwié poréwnanie wszystkie war-
tosci liczbowe ci$nienia czgstkowego sa przeliczone na
% tlenu.

Niezdolno$¢ mézgu do magazynowania tlenu oraz jego
duze zuzycie powoduja, Ze jest szczegdlnie podatny na
niedotlenienie. Jest to zwigzane m.in. z tym, ze w komdr-
kach ssakéw istnieje ponad 100 reakcji enzymatycznych,
ktére wykorzystuja tlen jako substrat [75]. Na przyktad
oksydoreduktazy wykazuja bardzo rézne powinowac-
two do tlenu. Enzymy, ktérych warto$¢ statej Michaelisa-
-Menten (K ) oscyluje wokét wartosci fizjologicznych
stezenia tlenu, mogg by¢ aktywowane lub ,,wytgczane”
w odpowiedzi na drobne fluktuacje w dostepnosci tlenu.
Dla kontrastu, warto$¢ K dla jednego enzymu, oksydazy
cytochromu ¢, osiaga wartosci 0,35-3,53% [42], ktére sa
znacznie mniejsze niz $rednie stezenie tlenu w mdzgu
i w zwigzku z tym enzym ten, nawet w warunkach niedo-
tlenienia, pracuje z maksymalna szybkoscia.

Dokladna warto$¢ tzw. ,krytycznego ci$nienia tlenu” (tj.
takiego, przy ktérym zaczynaja by¢ widoczne pierwsze
skutki ograniczenia wytwarzania energii w postaci ATP)
jest przedmiotem sporu. Wiekszo$¢ badaczy podaje war-
toéci miedzy 3,24 i 5,26% dla ci$nienia parcjalnego tlenu
w krwi tetniczej, ale najnowsze eksperymenty, w ktérych
mierzono zaréwno ci$nienie tlenu w tkankach, jak i ste-
zenie wysoko energetycznych zwigzkéw fosforanowych
sugeruja, ze pierwsze oznaki niedotlenienia, mate obni-
zenie pH i spadek stezenia fosforanu kreatyny pojawiaja
sie w korze mézgu juz przy stezeniu 0,90-1,15% [63].
Ponizej 0,79% nastepuje hydroliza fosforanu kreatyny
i wzrost stezenia kreatyny oraz fosforanéw, czemu towa-
rzyszy spadek stezenia ATP i wzrost stezenia adenozyno-
5’-difosforanu (ADP) i adenozyno-5"-monofosforanu
(AMP) [23]. Gdy stezenie tlenu zmniejsza sie do poziomu
krytycznego, w zaledwie 5 min nastepuje spadek steze-
nia ATP az 0 90% [22].

SKUTKI NIEDOBORU ATP

Brak tlenu oznacza dla komdrek brak ATP, ktéry jest
gtéwnym Zrédtem energii dla wiekszo$ci funkeji komér-
kowych. Energia uwalniana podczas hydrolizy ATP jest
wykorzystywana do syntezy makroczasteczek, DNA, RNA
i biatek oraz do transportu jonéw i makroczasteczek
przez btony komérkowe. ATP jest tez niezbedne w pro-
cesie przekazywania sygnatu w komdrce, jest wyko-
rzystane przez kinazy jako Zrédto grup fosforanowych
i modyfikacji aktywnosci podstawowych dla komérki
reakcji.

ATP i ADP, sa réwniez waznymi neuroprzekaznikami,
oddzialywajg z receptorami nukleotydowymi. U ludzi,
ta sygnalizacja odgrywa wazna role zaréwno w osrod-
kowym, jak i obwodowym uktadzie nerwowym. Ponadto
ATP jest przeksztalcane przez cyklazy adenylowe
do wtérnego przekaznika sygnatu, cyklicznego AMP
(cAMP), ktéry bierze udziat w uwalnianiu Ca** z maga-

zynéw wewnatrzkomdrkowych. Ta postaé transdukcji
sygnatu jest szczeg6lnie wazna w mdzgu, ale réwniez
bierze udziat w regulacji wielu innych proceséw komér-
kowych [10].

Brak szczegbtowych danych kinetycznych nie pozwala
na petng analize sekwencji zdarzen, ktére nastepuja
w wyniku spadku stezenia ATP. Mozna przypuszczaé,
ze nastepuje jednoczesne wylaczenie badz ogranicze-
nie wielu szlakéw metabolicznych. Dane eksperymen-
talne wskazuja, ze jako pierwsza nastepuje depolaryzacja
blony. Dzieje sie tak dlatego, ze nawet wtedy, gdy mézg
pozostaje w spoczynku az 40-60% catkowitego wytwa-
rzania ATP jest zuzywane do generowania i utrzymywa-
nia gradientu jonowego w blonie. Oczywiscie ta warto$¢
wzrasta w czasie zwiekszonej aktywno$ci mézgu [31].
Najwazniejszym i najbardziej energochtonnym biatkiem
blonowym jest ATPaza sodowo-potasowa [21]. Pozo-
state pompy jonowe, takie jak chlorkowa czy wapniowa
zuzywaja mniej energii. Nalezy uwzgledniaé, ze wejécie
do komérek mézgu pewnych metabolitéw, takich jak
kwas y-aminomastowy (GABA) czy glutaminian wyste-
puje zjednoczesnym transportem Na* i innych kationéw.
Skutkiem zaniku gradientu jondw jest zanik polaryzacji
blony. Depolaryzacja umozliwia cytotoksyczny wzrost
stezenia wapnia i niekontrolowane uwolnienie pobu-
dzajacych neuroprzekaznikéw, takich jak glutaminian.
W ten sposéb rozpoczyna sie sekwencja zdarzen okre-
$lana jako ,,kaskada niedokrwienna”.

PRZEPROGRAMOWANIE EANCUCHA ODDECHOWEGO

W literaturze opisano dwa modele funkcjonowania mito-
chondrialnego taricucha oddechowego. W pierwszym
z nich - modelu losowym zatozono, ze poszczegdlne
elementy taricucha sg rozmieszczone w blonie w spo-
séb przypadkowy i moga w niej swobodnie dyfundowal,
a przeptyw elektronéw miedzy poszczegdlnymi sktad-
nikami taficucha nastepuje podczas ich przypadkowych
kolizji. W drugim modelu zatozono, ze elementy taficu-
cha sa potaczone w uporzadkowany sposéb i tworza tzw.
superkompleksy. Taka organizacja pozwala zwiekszy¢
szybko$¢ i wydajnos$é transportu elektronéw, a takze
ograniczy¢ powstawanie szkodliwych reaktywnych form
tlenu (RFT) przez kompleks I [17,26,43]. W warunkach
normoksji przeplyw elektronéw w taricuchu oddecho-
wym jest zwigzany gtéwnie z utlenianiem substratéw
zwigzanych z NAD i odbywa sie poprzez kompleks I.
Szacuje sie, ze jest odpowiedzialny za 55-65% oddycha-
nia mitochondrialnego, pozostata cze$¢ jest zwigzana
z aktywnoscig kompleksu II. Procentowy udzial obu
komplekséw zalezy od wlasciwosci kinetycznych gtéw-
nych elementéw komplekséw I i II. Sg rézne dla réz-
nych typéw komérek i tkanek. W mézgu procentowy
udziat kompleksu I wynosi az 90% [46]. Energia uwol-
niona przez pare elektronéw wedrujgcych przez caty
taricuch oddechowy, pozwala na synteze 2,5 czaste-
czek ATP. Jesli jednak para elektronéw odbywa krétsza
droge (z poziomu FAD) ilo$¢ energii jest mniejsza (tylko
1,5 czasteczek ATP). W czasie niedotlenienia nastepuje
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odwracalne zahamowanie aktywnosci kompleksu I przy
jednoczesnym, kompensacyjnym wzroscie aktywno-
$ci kompleksu II. Catkowita wydajno$¢ transportu elek-
tronéw spada, ale nie zostaje catkowicie zahamowana.
W mézgu obserwuje sie aktywacje dehydrogenazy bursz-
tynianowej i wzrost udziatu kompleksu II w przeptywie
elektronéw. Procentowy udzial moze sie zwiekszy¢ az
do 70-80%. W warunkach niedotlenienia kompleks II
moze pracowaé w sposéb niezalezny od kompleksu I,
ajego aktywno$¢ jest ograniczona jedynie dostepnoscia
substratu [32,47]. Przeprogramowanie taficucha odde-
chowego dziata efektywnie przy krétkotrwatych i nie-
zbyt glebokich epizodach niedotlenienia, ale koticowym
akceptorem elektronéw pozostaje tlen.

CzY MOZLIWE JEST PRZEZYCIE KILKUMINUTOWYCH, A NAWET
KILKUGODZINNYCH EPIZODOW NIEDOTLENIENIA?

W toku ewolucji, kregowce nizsze (ryby, ptazy i gady)
wyksztatcily mechanizmy pozwalajace im przezy¢
w warunkach ograniczonej dostepnosci tlenu. Jak wia-
domo zawarto$¢ tlenu w powietrzu jest stata. Natomiast
ilo§¢ tlenu rozpuszczonego w wodzie, w ktdrej zyja te
organizmy, zalezy od réznych czynnikéw (np. od pory
roku czy pory dnia) i moze sie zmienia¢ radykalnie [55].
Przetrwanie w warunkach ostrego niedoboru tlenu jest
mozliwe dzieki sprawnosci, a takze wspédtpracy wielu
narzadéw i uktadéw oraz zmianom w metabolizmie
polegajacym na optymalizacji: ekstrakcji tlenu ze $ro-
dowisku i jego dostawy do obwodu oraz dostosowania
zuzycia energii do jej wytwarzania.

Z medycznego punktu widzenia najbardziej interesu-
jace jest poznanie molekularnych mechanizméw ada-
ptacyjnych zaangazowanych w redukcje zuzycia energii
w neuronach organizméw wodnych. By¢ moze najbar-
dziej niezwyklym przyktadem zwierzecia odpornego na
niedotlenienie jest z6tw malowany (Chrysemys picta). Ten
gatunek moze przetrwad bez tlenu do czterech miesiecy
w okresie spoczynku zimowego [73]. Jedynym Zrédtem
energii w tym czasie jest dla niego glikogen. Jego zapasy
u C. picta sa ogromne, bo stezenie tego zwigzku w jego
mie$niach wynosi az 5100 mg%, w sercu 3600 mg%,
w watrobie 15000 mg%, a w mdzgu 600 mg% [13].

Gdy maleje stezenie ATP i glukozy w komérce nastepuje
proces rozktadu glikogenu. Aby zapobiec nadmiernemu
zakwaszeniu kwas mlekowy powstajacy w czasie gliko-
genolizy jest w uktadzie kostnym, buforowany w postaci
weglandw.

Po zahamowaniu fosforylacji oksydacyjnej spada w neu-
ronach stezenie ATP, wywotujace wzrost stezenia ADP,
AMP i adenozyny. Ta ostatnia aktywuje metabotropowe
receptory adenozyny, ktéra za posrednictwem biatka G
aktywuje cyklaze adenylowa i fosfolipaze C (PLC). Fosfo-
lipaza C dziata hydrolitycznie na fosfatydyloinozytolo-
-(4,5)-bisfosforan (PIP,). W wyniku hydrolizy powstaja
dwa wtdrne przekazniki informacji tréjfosforan inozy-
tolu (IP,) i diacyloglicerol (DAG). IP, dyfunduje z btony

plazmatycznej do siateczki $rédplazmatyczne;j. Siateczka
$rédplazmatyczna jest gtéwnym magazynem jonéw
wapnia w komdérce zwierzecej. IP, taczy sie ze swoistym
receptorem znajdujacym sie w blonie organelli. Po zwia-
zaniu IP, kanat receptora otwiera si¢ i zmagazynowany
Ca* zostaje uwolniony do cytosolu. Za wzrost stezenia
wapnia jest odpowiedzialny takze jego wyrzut z mito-
chondriéw. Aktywacja mitochondrialnych kanatéw
potasowych (mK,_ ) powoduje naptyw K* do mitochon-
driéw, w wyniku czego nastepuje depolaryzacja btony
mitochondrialnej. Ca? jest uwalniany z mitochondriéw
i zwieksza sie jego stezenie w cytoplazmie [59]. Mimo
ze wewnatrzkomérkowe stezenie wapnia ro$nie pra-
wie dwukrotnie, to taki poziom nie jest dla neuronéw
szkodliwy. Wzrost Ca?" aktywuje odpowiednie kinazy
i fosfatazy biatkowe. Skutkiem ich dziatania jest zaha-
mowanie glikogenolizy i spadek aktywno$ci zaleznych
od potencjatu kanatéw sodowych, potasowych i wap-
niowych [6]. Jednak gtéwna role w hamowaniu aktyw-
noéci neuronalnej w mézgu zétwia w niedotlenieniu
odgrywa tlumienie aktywno$ci receptoréw N-metylo-
-D-asparaginowych (NMDA). Wzrost stezenia Ca? akty-
wuje fosfataze biatkowa (PP1/2A), ktéra usuwa reszte
seryny z C-konica podjednostki NR1 kanatu. Pozwala to
na odtaczenie receptora NMDA od cytoszkieletu i potg-
czeniu go z a-aktyng, co jest jednoznaczne z przejsciem
receptora w stan nieaktywny. Wykazano (metoda stabili-
zacji skrawka btony, tj. ,, patch-clamp”), ze u zétwia malo-
wanego w czasie niedotlenienia czas otwarcia receptora
NMDA jest 0 75% krétszy niz u ssakéw [67].

Inng strategie przetrwania epizodéw niedotlenienia
stwierdzono u ryb, kara$ pospolity (Carassius carassius),
tak jak i inne ryby, réznia sie od zétwi tym, ze pozo-
stajg aktywne w czasie niedotlenienia. Przy niedobo-
rze tlenu wykorzystujg duze rezerwy glikogenu z miesni
oraz watroby, zmniejszajg metabolizm i unikaja kwasicy
mleczanowej przez przeksztatcenie mleczanu do eta-
nolu i CO,. Produkty koricowe moga by¢ wydalane przez
skrzela, co pozwala uniknaé powaznych zaburzeti réw-
nowagi kwasowo-zasadowej [56].

Réwnie waznym zagadnieniem, jak przetrwanie dtu-
gotrwalego niedotlenienia, jest takze powrdt po nim
do stanu petnej aktywnosci czyli reperfuzja. Jest zwia-
zana ze znacznym stresem oksydacyjnym i w niektérych
przypadkach moze spowodowaé wiecej uszkodzeri niz
samo niedotlenienie.

Badania nad adaptacja do niedotlenienia u nizszych kre-
gowcdw [33] ujawniaja dwa ogdlne sposoby ograniczenia
skutkéw stresu oksydacyjnego.

Pierwszy z nich to wysoka, konstytutywna ekspresja
gendéw kodujacych enzymy antyoksydacyjne, drugi - to
wzrost ich ekspresji dopiero w fazie niedotlenienia. Nie
mniej jednak u wszystkich zywych organizméw tole-
rancja zmiennej dostepnosci tlenu wymaga spetnienia
trzech, podstawowych wymogdw:

122



Lenart J. — Mitochondria w niedotlenieniu mézqu

¢ zdolnosci do zmniejszenia ogdlnego tempa metabo-
lizmu podczas niedotlenienia (tzw. depresja metabo-
liczna),

« tolerancji na zwiekszenie stezenia produktéw ubocz-
nych metabolizmu (zwlaszcza protonéw i wapnia),

+ zdolnoéci do unikniecia i/lub naprawy uszkodzenia
komérek po reoksygenaciji.

Niestety, zadna z opisanych strategii, tj. gromadzenie
zapaséw glikogenu, czy tez zahamowanie aktywno$ci
receptoréw, nie moze byé wykorzystana przez neurony
ssakow.

GLIKOGEN — UKRYTE NIEBEZPIECZENSTWO DLA NEURONOW

Gtéwna substancja odzywczg mdzgu jest glukoza, maga-
zynowana w komdérkach zwierzat w postaci glikogenu.
Jego obecno$é w mézgu jest ograniczona prawie wylacz-
nie do astrocytéw [9]. W warunkach fizjologicznych,
w wiekszo$ci neurondw, aktywno$¢é syntazy glikogenu
(GS) jest hamowana. Znaczna akumulacja glikogenu
jest stwierdzana jedynie w warunkach patologicznych.
Przyktadem choroby, ktérej przyczyna jest akumulacja
glikogenu w neuronach mézgu jest padaczka mioklo-
niczna Lafory. Jest to uwarunkowana genetycznie postad
padaczki spowodowana mutacjami w genach EPM2A
(kodujgcym biatko laforyne) i EPM2B (kodujacym biatko
maline). Kompleks tych dwéch biatek hamuje aktywno$é
syntazy glikogenu [48,77]. Cechg charakterystyczna cho-
roby Lafora jest obecno$¢ duzych ztogéw glikogenu (tzw.
ciatek Lafora) w aksonach i dendrytach neurondéw [11].
Badania na transgenicznych myszach i muszkach owo-
cowych, ze zmutowang, aktywna w neuronach, syntaza
glikogenu (GS) [20] wykazaty, ze objawy kliniczne w tych
chorobach sg nastepstwem akumulacji glikogenu, co
prowadzi bezposrednio do §mierci neurondw i objawia
sie zaburzeniami w poruszaniu sie i skréceniem $redniej
dtugosci zycia [19]. Dzieki zastosowaniu bardziej czutych
metod detekgji glikogenu w komérkach wykazano [64],
ze glikogen, w bardzo niewielkich ilo$ciach, jest obecny
prawie we wszystkich neuronach. Jest syntetyzowany
w bardzo matych ilo$ciach i bardzo szybko wykorzy-
stywany przez komérki. Nie jest wykorzystywany jako
zapas energii, ale jako swego rodzaju ,,podreczny maga-
zyn” uzywany w warunkach chwilowego, przej$ciowego
zwiekszenia zapotrzebowania na energie.

GLIKOLIZA KONTRA FOSFORYLACJA OKSYDACYINA

0d ponad 150 lat wiadomo, ze istnieje odwrotnie pro-
porcjonalna zalezno$¢ miedzy glikolizg i fosforylacja
oksydacyjna, znana w literaturze jako efekt Pasteura
i Crabtree. Pierwszy z nich opisuje sytuacje, w ktérej
dostarczanie tlenu do komérek zaleznych od glikolizy,
zwieksza ich oddychanie i zmniejsza glikolize. Drugi,
opisuje sytuacje, w ktérej dostarczanie glukozy do komé-
rek powoduje wzrost glikolizy i zmniejszenie oddychania
[74].

Neurony wykazuja niewielkg aktywno$¢ glikolizy. Nie
mogg aktywowac tego szlaku z powodu matej aktywnosci
gtéwnego dla tego procesu enzymu 6-fosfofrukto-2-ki-
nazy (PFKFB3). Enzym tworzy homodimer i katalizuje
zaréwno synteze, jak i degradacje fruktozo-2,6-difos-
foranu za pomocg niezaleznych domen katalitycznych.
Fruktozo-2,6-difosforan jest aktywatorem szlaku gliko-
lizy i inhibitorem szlaku glukoneogenezy. W zwiazku
z tym, enzym regulujacy poziom fruktozo-2,6-difosfo-
ranu, reguluje homeostaze glukozy. Biatko podlega stale
degradacji w wyniku dziatania ligazy ubikwityny E3 [8].
Glukoza w neuronach, po przeksztatceniu w glukozo-
-6-fosforan (G6P), jest kierowana gtéwnie do szlaku pen-
tozofosforanowego (PPP). Gléwnym celem tego szlaku
jest dostarczanie komdéree fosforanu dinukleotydu niko-
tynoamidoadeninowego (NADPH) niezbednego do utrzy-
mania duzego stezenia zredukowanego glutationu (GSH).
W czasie dlugiego zycia, neurony sg niejednokrotnie
narazone na stres oksydacyjny. Ochrona przed reaktyw-
nymi formami tlenu (RFT) wymaga sprawnego systemu
antyoksydacyjnego. Jednak neurony zawieraja bardzo
niewielkie stezenia glutationu i mata aktywno$é syntazy
gamma-glutamylocysteiny, gléwnego enzymu w synte-
zie GSH. Dlatego utrzymanie statego stezenia GSH ma
dla neuronéw podstawowe znaczenie [7]. Aktywacja gli-
kolizy w neuronach, przez nadekspresje biatka PFKFB3
zwieksza wrazliwo$¢ na stres oksydacyjny i stymuluje
apoptoze [34]. Neurony nie moga utrzymaé wysokiego
tempa glikolizy. Jego zwiekszenie nastepuje kosztem
szlaku PPP, ktdry jest niezbedny do wytwarzania NADPH
i utrzymania komdrkowego stezenia przeciwutleniaczy.

MITOCHONDRIA BEZTLENOWE

Komdrki sg zdolne do metabolizowania réznych sub-
stratéw pokarmowych, takich jak glukoza, kwasy ttusz-
czowe, ciala ketonowe i aminokwasy. ,,Komérkowy
wybdr paliwa” nie tylko spetnia potrzeby biosyntezy, ale
takze umozliwia dostosowanie do zmian w dostepnosci
substancji odzywczych. Niestety, zmiana jednego sub-
stratu na inny nie zmienia faktu, ze koncowym akcepto-
rem elektronéw w taficuchu oddechowym pozostaje tlen
[69]. Czy zatem mozliwe jest zycie bez tlenu?

Niektére, bardziej prymitywne, organizmy eukario-
tyczne przez cate zycie lub tylko w niektérych jego
okresach, zyja w $rodowisku ubogim w tlen lub nawet
w warunkach beztlenowych. Siedliska te obejmuja, np.
morskie i stodkowodne osady lub przewody pokarmowe
zwierzat. Ponadto, niektére z nich, takie jak robaki paso-
zytnicze, nie maja uktadéw krazenia i oddechowego i sa
zbyt duze, aby utrzyma¢ tlenowy metabolizm energii
za pomocg dyfuzji tlenu. ,Mitochondria beztlenowe”
organizméw eukariotycznych moga wytwarzaé ATP, ale
koticowym akceptorem elektronéw nie jest tlen, a tym
samym koricowym produktem utleniania nie jest woda
tylko azotyn (NO,) i tlenek azotu (NO) lub bursztynian.
Lista organizmdw beztlenowych obejmuje rézne gatunki
bezkregowcéw, takie jak plazifice i nicienie pasozytni-
cze oraz malze i §limaki. , Beztlenowe mitochondria”
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potrzebujg alternatywnej oksydazy kotricowej, aby
wykorzystywaé substraty inne niz tlen jako koticowy
akceptor elektronéw. Ogélnie, w zaleznosci od rodzaju
mitochondriéw (,tlenowe” czy ,beztlenowe”) orga-
nizmy zywe mozna podzieli¢ na dwie klasy. Pierwsza,
jako akceptora elektronéw uzywa tlenu, a druga w tym
celu wykorzystuje albo aniony NO,” obecne w srodowi-
sku, albo endogenne akceptory elektronéw np. fumaran
[70]. Szczegdlnie ciekawym organizmem nalezacym do
drugiej grupy jest pasozyt motylica watrobowa (Fasciola
hepatica) [71]. Osobniki wolno zyjace oraz niektére sta-
dia larwalne tego pasozyta wykorzystuja tlen jako koni-
cowy akceptor elektronéw, natomiast doroste osobniki
w swoim naturalnym siedlisku, w watrobie, jako kon-
cowego akceptora elektronéw uzywaja fumaranu.
Taka zmiana wymaga nie tylko przebudowy mitochon-
drialnego tancucha transportu elektronéw, ale réw-
niez obecnosci enzymu przeksztatcajacego fumaran do
bursztynianu, jak i specjalnego rodzaju chinonu (rhodo-
quione, RQ) przenoszacego elektrony z kompleksu I i IT
do reduktazy fumaranu oraz enzymu przeksztalcajacego
acetylo-CoA w octan. Znane sg takze inne zwierzeta np.
Mytilus edulis (omutek jadalny), Arenicola marina (pia-
skéwka) czy tez Trypanosoma brucei (§widrowiec nagany),
wytwarzajace ATP w mitochondriach w warunkach bez-
tlenowych [54].

MITOCHONDRIA TO NIE TYLKO ATP

Oprécz wytwarzania ATP, mitochondria odgrywaja
gtéwna role w takich procesach komdrkowych jak apop-
toza [28], synteza hemu i steroidéw [44], regulacja ter-
mogenezy [3] oraz kontrola stezenia Ca* w komérce
[49]. Zatem prawidlowe funkcjonowanie mitochon-
driéw ma zasadnicze znaczenie dla zdrowia komdrki
i catego organizmu. Aby to zapewnié, w toku ewolucji
powstat specjalny szlak metaboliczny, ktéry eliminuje
nadmierne uszkodzone mitochondria z komérki (auto-
fagia mitochondrialna/mitofagia) [81]. Autofagia polega
na trawieniu przez komdrke uszkodzonych elementéw
jej struktury. Jest to proces $cisle regulowany, odgrywa
wazng role w czasie rozwoju i wzrostu komérek, utrzy-
muje réwnowage miedzy procesami syntezy i degrada-
cji, a takze umozliwia ponowne wykorzystanie cennych
sktadnikéw komdérkowych. Istnieje kilka postaci autofa-
gii, z ktérych kazda obejmuje dostarczanie wewnatrz-
komérkowego tadunku do lizosoméw, gdzie nastepuje
degradacja. Jedna z wyspecjalizowanych postaci autofagii
jest mitofagia, ktéra polega na degradacji dysfunkcyjnych
mitochondriéw. Moze by¢ zainicjowana na kilka réznych
sposobdw. Zaprogramowana mitofagia wystepuje pod-
czas dojrzewania erytroblastéw i polega na pozbyciu sie
mitochondriéw z dojrzatych krwinek czerwonych [53].
Drugi typ zaprogramowanej autofagii polega na elimina-
cji ojcowskich mitochondriéw z zaptodnionego oocytu
[18]. To, ze DNA mitochondrialne jest dziedziczone
wylacznie od matki jest wiadome od dawna, dopiero naj-
nowsze badania C. elegans wykazaty, ze degradacja ojcow-
skich mitochondriéw (a wiec i mtDNA), nastepuje za
posrednictwem autofagii [1].

W procesie mitofagii istotna role odgrywa biatko PINK1.
Jest konstytutywnie syntetyzowane i stale rozktadane
przez swoista dla mitochondriéw proteaze PARL i mito-
chondrialng peptydaze MPP. Utrata potencjatu btono-
wego przez mitochondrium, w wyniku nieopisanego
dotychczas mechanizmu, hamuje aktywnos¢ biatek PARL
i MPP. Prowadzi to do akumulacji PINK1 w zewnetrz-
nej blonie mitochondrialnej. Domena kinazowa PINK1,
skierowana w strone cytosolu, fosforyluje wiele biatek
zewnetrznej blony mitochondrialnej, m.in. mitofuzyne 1
i 2 (MNF1, MNF2), MIRO (biatko rodziny Rho wystepujace
w mitochondrium), VDAC (zalezny od potencjatu kanat
o selektywno$ci anionowej) oraz biatko Parkin, ktérego
ufosforylowana postaé wykazuje aktywno$¢ ligazy ubi-
kwityny E3, ubikwitynylujacej wiele biatek mitochon-
drialnych w tym VDAC. Tak zmodyfikowane biatka moga
oddziatywa¢ z biatkami adaptorowymi, takimi jak NBR1
lub P62. Majg domeny wiazgca ubikwityne i wiazgca
mikrotubule. W ostatnim etapie mitochondria sg trans-
portowane do lizosoméw, gdzie nastepuje ich degrada-
cja[52].

Oczywistym wydaje sie, ze proces mitofagii moze prze-
biegaé w odmienny sposéb w réznych komérkach ner-
wowych. Jednak nie budzi kontrowersji to, ze biatko
Parkin ulega translokacji do mitochondriéw w neuro-
nach. Jednak fizjologiczne znaczenie tego szlaku w nie-
dotlenionych neuronach wymaga dalszych badan.

WIELKOSC JEDNAK MA ZNACZENIE

Komérki mézgu, szczegdlnie neurony, sg bardzo wraz-
liwe na rézne urazy, takie jak niedokrwienie, niedotle-
nienie, hipoglikemia, zakazenie oraz urazy mechaniczne.
Wrazliwo$¢ utrudnia leczenie i rehabilitacje pacjentéw
cierpiacych z powodu urazéw centralnego uktadu ner-
wowego. Nie mniej jednak neurony sg w réznym stopniu
wrazliwe na niedotlenienie. Powszechnie wiadomo, ze
krétki okres globalnego niedokrwienia mézgu powoduje
$mier¢ komérek w neuronach piramidalnych CA1 hipo-
kampu dopiero kilka dni po reperfuzji. Inne neurony,
np. CA3 hipokampa i kory mézgowej, sa znacznie mniej
wrazliwe [40]. Zjawisko to jest powszechnie okreslane
jako opézniona $mier¢ neurondw [41].

Wiekszo$¢ biatek mitochondrialnych jest kodowana
przez DNA jadrowy. Sg syntetyzowane na rybosomach
cytoplazmatycznych, a nastepnie importowane do mito-
chondriéw. Niektére biatka kodowane przez mtDNA sa
syntetyzowane w rybosomach mitochondrialnych.
Genomy jadrowy i mitochondrialny w sposéb
skoordynowany tworza enzymy taticucha oddechowego.
tanicuch oddechowy sktada sie z kompleksu biatek,
ktére sa kodowane przez zaréwno mtDNA jak i DNA
jadrowy. Mitochondria sa okresowo transportowane
do i z ciata komdrek w celu uzupetnienia, kodowanych
przez genom jadrowy biatek mitochondrialnych, takich
jak podjednostki COX 1V, dehydrogenaza bursztynia-
nowa i mitochondrialny czynnik transkrypcyjny. Biatka
motoryczne, np. biatko CD i kinezyna, przeksztatcaja
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energie hydrolizy ATP w prace mechaniczng i prze-
nosza organelle komdérkowe, takie jak mitochondria,
wzdluz mikrotubul. Biatko CD, zwane takze jako MAP,
[58] transportuje mitochondria do ciata komdrki, a kine-
zyna posredniczy w transporcie aksonalnym, na obwdd.
Biatka motoryczne CD i kinezyny sa znacznie bardziej
wrazliwe na niedotlenienie w poréwnaniu z biatkami
konstytutywnymi, jak MAP2 i tubulina. Dysfunkcja
systemu transportu mitochondréw moze spowodo-
wad postepujaca niewydolno$¢ w wytwarzania energii
w neuronach CA1, ktéra powoduje $mieré komérki.

W ostatnich latach, mutacje genéw kodujacych kine-
zyne opisano w takich chorobach neurodegeneracyjnych
jak dziedziczna spastyczna paraplegia (Spgs) i chorobie
Charcota-Mariego-Tootha typu 2 (CMT2) [62,84]. Szyb-
kos¢é transportu aksonalnego moze stuzy¢ do obserwacji
rozwoju choroby oraz do sprawdzania skutecznosci tera-
pii [35].

NIEDOTLENIENIE DEUGOTRWALE

Diugotrwate badz powoli narastajace niedotlenienie,
ktére nie przekracza znacznie poziomu krytycznego,
powoduje zupetnie inng odpowiedz komdrki niz niedo-
tlenienie ostre. W tym pierwszym przypadku nastepuje
zmiana ekspresji genéw i aktywacja czynnikéw trans-
krypcyjnych, takich jak HIF-1. W normoksji, HIF-1a jest
zwigzany z czasteczka biatka opiekuriczego Hsp90 (heat
shock protein 90). W obecnosci tlenu i 2-oksoglutaranu,
czgsteczka HIF-1a jest hydroksylowana przez hydroksy-
laze prolinowa (PHD) i acetylowana przez acetylotrans-
feraze (ARD1). Tak zmodyfikowane biatko jest tatwo
rozpoznawane i wigzane przez biatko von Hippla-Lin-
daua (pVHL). Wigzanie z pVHL doprowadza do ubikwity-
nacji HIF-1a, a ubikwitynowany kompleks pVHL/HIF-1a
ulega rozktadowi [61]. Chociaz transkrypcja i synteza
czynnika HIF-1a sg konstytutywne i niezalezne od ste-
zenia tlenu, to HIF-1a ma krétki okres pdttrwania (kilka
minut) i jest w warunkach normoksji szybko rozktadany.
Niedotlenienie aktywuje kinazy aktywowane mitoge-
nami (MAPK), ktére fosforyluja HIF-1a, a tym samym go
stabilizujg. W tym samym czasie fosforylacji ulega takze
HIF-1f, znany réwniez pod nazwa ARNT. Te dwa biatka
ulegaja dimeryzacji z wytworzeniem HIF-1. Powstaly
heterodimer przytacza sie do swoistych sekwencji DNA
- HRE (hypoxia response elements) i w ten sposéb jest
uruchamiana ekspresja okreslonych genéw w odpowie-
dzi na niedotlenienie [65]. Zidentyfikowano ponad 100
gendw aktywowanych przez HIF-1 [37]. W grupie tej sa
m.in. geny zaangazowane w procesy: erytropoezy, meta-
bolizmu zelaza, rozwoju naczyn, metabolizmu glukozy
i apoptozy. Najnowsze wyniki z do§wiadczeni in vitro
sugeruja, ze selektywna utrata funkcji HIF-1a w astro-
cytach zapewnia neuroprotekcje po hipoksji, a w neuro-
nach zwieksza ich podatno$¢ na uszkodzenia wywotane
niedotlenieniem [76]. Jednak grupa mikroRNA (hypo-
xia-regulated miRNA - HRMs) dziala w przeciwnym
kierunku i eliminuje mRNA, ktéry nie powinien ule-
gal ekspresji w warunkach niedoboru tlenu [66]. Wyci-

szanie genéw moze sie odbywacé albo przez degradacje
okreslonego mRNA, albo w wyniku zahamowania trans-
lacji transkryptu. Czgsteczki miRNA sg przylaczane do
regionu 3’ nieulegajacego translacji (3’'UTR) docelowego
mRNA. Jesli istnieje catkowita komplementarno$é mie-
dzy czasteczka miRNA a okre$long sekwencjag mRNA,
biatko Ago2 moze rozszczepial czasteczke mRNA dopro-
wadzajac do jej bezpo$redniej degradacji. W niepelne;j
komplementarno$ci wyciszenie odbywa sie na zasadzie
blokowania translacji [29]. Korficowym skutkiem tych
dwdch, przeciwstawnych proceséw (wzrost ekspresji
i wyciszenie genéw) jest dostosowanie metabolizmu
komérki do warunkéw hipoksji.

STARE | NOWE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

Jak dotad nie ma zadnego swoistego leku, ktéry méglby
odwrdcié niedokrwienie i przywrécié do zycia komérki
nerwowe. Obecnie stosowane metody terapeutyczne
polegaja na jak najszybszym przywréceniu krazenia
mézgowego w poblizu obszaru martwicy oraz na zapobie-
ganiu i leczeniu powiktari udaru, a takze wprowadzeniu
jak najwcze$niej odpowiedniej profilaktyki zapobiegaja-
cej wystgpienie ponownego udaru mézgu. Najskutecz-
niejszym sposobem udroznienia mézgowego naczynia
krwionosnego jest tromboliza, majaca na celu rozpusz-
czenie zakrzepu zamykajacego lub zwezajacego $wiatto
naczynia. Najcze$ciej stosowanym lekiem jest rekombi-
nowany tkankowy aktywator plazminogenu (rt-PA).

Potencjalnym punktem uchwytu dla lekéw zmniejszaja-
cych wrazliwo$¢ na niedotlenienie lub zmniejszajacych
negatywne skutki niedotlenienia neuronéw sg mito-
chondria. Do grupy lekéw zwiekszajacych wydajnosé
taficucha oddechowego nalezg m.in. analogi koenzymu
Q i pochodne bursztynianu [47,50]. Do grupy lekéw
ograniczajacych skutki niedotlenienia zalicza sie m.in.
wymiatacze wolnych rodnikéw, ktére niweluja skutki
zwiekszonego wytwarzania RFT. Czesto nie stosuje sie
jednej substancji, a koktajl sktadajacy sie z analogu koen-
zymu Q, L-karnityny oraz witamin B, C i K1. Badania
przeprowadzone na komdrkach izolowanych od pacjen-
téw z chorobami mitochondrialnymi wykazaty znaczny
wzrost wydajnosci taticucha oddechowego, ale nie towa-
rzyszyta temu poprawa stanu klinicznego, a czasem
wrecz przeciwnie leki wykazywaly dziatania niepoza-
dane wynikajace z hamowania przez te zwiazki szlakéw
metabolicznych wykorzystujgcych RFT jako przekazniki
sygnatu. Jedynym z obiecujacych kierunkéw rozwoju
przeciwutleniaczy jako lekéw w hipoksji jest zastosowa-
nie zwiazkéw, ktére w sposdb swoisty i wybidrezy beda
dziata¢ tylko w mitochondriach, np. MitoQ [38].

W hipoksji, z powodu braku ATP, komdrki nie moga
utrzymacd ujemnego potencjatu btonowego. Depolary-
zacja neuronéw wywotuje naptyw do wnetrza komérki
jonéw wapnia. Wzrost cytosolowego stezenia wapnia
aktywuje mitochondrialny uniporter wapniowy (mCU)
[16]. Nadmierny wzrost stezenia wapnia w macierzy
mitochondrialnej zmniejsza ich zdolno$¢ do genero-

125



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 118-128

wania ATP oraz powoduje uwalnianie czynnikéw pro-
apoptotycznych [27]. Na etapie badari przedklinicznych
sa obecnie leki (np. Ru360), ktérych skutkiem dziatania
jest blokada mitochondrialnego uniportera wapniowego
(mCU) [25]. Nawet cze$ciowe zahamowanie wchlaniania
wapnia zapobiega depolaryzacji mitochondriéw, otwar-
ciu mitochondrialnego megakanatu i uwolnieniu cyto-
chromu c.

Postep w leczeniu udaru mézgu jest powolny, a liczba
stosowanych metod leczniczych bardzo ograniczona
[14]. Niezwykle obiecujaca strategig jest prekondycjono-
wanie hipoksyjne, a zwlaszcza dwie jego odmiany: pre-
kondycjonowanie oddalone (remote preconditioning)
oraz postkondycjonowanie. Pierwsza z technik polega
na tym, ze niedotlenienie lub niedokrwienie jednej cze-
$ci jakiego$ narzadu zwieksza ochrone w innej jego cze-
$ci, a nawet narzaddéw sasiednich [60]. Druga polega na
krétkotrwatych epizodach niedotlenienia lub niedo-
krwienia bezpo$rednio po fazie reperfuzji i ma na celu
ograniczenie stopnia uszkodzen [78]. Metoda jest sku-
teczna u wielu gatunkéw (cztowiek, szczur, mysz, krélik,
$winia), a jej dziatanie wykazano w takich organach jak
serce, mdzg, watroba, nerki i rdzeti kregowy.

Badania nad mechanizmami molekularnymi prekon-
dycjonowania wykazaly, ze jest to bardzo zlozony pro-
ces. Obejmuje faze poczatkows, w ktérej aktywowane sa
receptory zwiazane z biatkiem G i receptory opiatowe
[30] oraz faze transdukcji sygnatu i odpowiedZ genomu
polegajaca na ekspresji gendw, takich jak czynnik trans-
krypcyjny AP1 czy protoonkogendw, takich jak c-fos, jun
B, cjunijunD [72].

Uzycie roznych modeli i technik eksperymentalnych
czesto uniemozliwia bezpo$rednie poréwnanie wyni-
kéw 1 wyciagniecie wnioskéw dotyczacych ekspresji
konkretnych genéw. Poréwnanie danych genetycznych
i proteomicznych wykazato istnienie dwéch réznych
,programéw genetycznych”. Pierwszy jest realizowany
po krétkotrwatym niedotlenieniu i ma charakter protek-
cyjny, drugi nastepuje po dtugotrwatym i rozlegtym nie-
dotlenieniu i prowadzi do zmian nieodwracalnych [12].
Az 40% gendw zaangazowanych w program protekcyjny
koduje biatka mitochondrialne, szczegélnie sktadniki
kompleksu IV [39].

PismiennicTwo

Konieczne sa dalsze badania, ktére pozwolg na zro-
zumienie mechanizméw prowadzacych do tolerancji
niedotlenienia. Powinno to umozliwii¢ opracowanie
nowych, skutecznych procedur w leczeniu nastepstw
udaru mézgu oraz by¢ moze transplantacji tego organu.

Bardzo istotne dane otrzymano badajac komdrki macie-
rzyste. Okazalo sie, ze pluripotencjalne komérki macie-
rzyste (PSCs) podczas réznicowania zmieniaja swéj
metabolizm energetyczny i gtéwnym szlakiem pozyski-
wania energii staje sie fosforylacja oksydacyjna (zamiast
glikolizy). Odwrotna zmiana (od fosforylacji oksydacyj-
nej do glikolizy) zachodzi w czasie przeprogramowania
komérek somatycznych w indukowane pluripotencjalne
komdrki macierzyste (iPSCs) [83]. Przewaga wykorzysta-
nia jednego szlaku pozyskiwania energii nad drugim jest
kontrolowana na réznych poziomach. Obejmuje wzmo-
zenie transkrypcji gendw glikolitycznych, zahamowanie
ekspresji gendéw kodujacych mitochondrialne sktadniki
taricucha oddechowego, inaktywacje dehydrogenazy
pirogronianowej (PDH) przez jej fosforylacje i zwiazane
z tym zmniejszenie wykorzystania pirogronianu w cyklu
kwasu trikarboksylowego (TCA) [24,57]. Te wlasciwo-
$ci metaboliczne sg zwigzane z réznicami w morfologii
i organizacji przestrzennej mitochondriéw w komdrce.
By¢ moze w przyszlosci bedzie mozna ,,przeprogramo-
wac” metabolizm neurondw, aby mogly choéby w ogra-
niczonym zakresie, korzysta¢ z innych niz fosforylacja
oksydacyjna, sposobéw pozyskiwania energii.

PobsumowaNiE

Neurony to bardzo wyspecjalizowane komérki. Ich gtéwna
rolg jest wytwarzanie réznic potencjatu i przekazywanie
impulséw elektrycznych do innych komérek. Pochtania
to bardzo duzo energii. Zalezno$é neuronéw od statego,
znacznego wytwarzania ATP (w mitochondriach) jest ich
stabym punktem. Brak mozliwosci gromadzenia zapaséw
energii w postaci glikogenu, przetaczenie metabolizmu
z fosforylacji oksydacyjnej na glikolize czy tez wykorzy-
stania jako koricowego akceptora elektronédw innych sub-
stratéw niz tlen jest przyczyng wrazliwosci tych komdrek
na niedotlenienie. Paradoksalnie, to wlasnie mitochon-
dria sa celem nowoczesnych i najbardziej obiecujgcych
metod terapeutycznych w leczeniu udaru mézgu i chordb
neurodegeneracyjnych.

[1] Al Rawi S., Louvet-Vallée S., Djeddi A., Sachse M., Culetto E., Haj-
jar C., Boyd L., Legouis R., Galy V.: Postfertilization autophagy of
sperm organelles prevents paternal mitochondrial DNA transmis-
sion. Science, 2011; 334: 1144-1147

[2] Astrup]J., Siesjo B.K., Symon L.: Thresholds in cerebral ischemia
- the ischemic penumbra. Stroke, 1981; 12: 723-725

[3] Azzu V., Brand M.D.: The on-off switches of the mitochondrial
uncoupling proteins. Trends Biochem Sci., 2010; 35: 298-307

[4] Barcikowska M., Cztonkowska A., Derejczyk J., Gabryelewicz T.,
Gebska-Kuczerowska A., Herczyniska G., Sienkiewicz-Jarosz H., J6z-
wiak A., Naruszewicz M., Opala G., Parnowski T., Pawiriska-Proniew-
ska M., Radzikowska M., Rajska-Neumann A., Részkiewicz M. i wsp.:
Problemy zdrowia publicznego w kontekscie starzenia sie populacji
Polski. Raport. Postepy Psychiatrii i Neurologii, 2006; 15: 203-211

[5] Bazdn N.G., Rodriguez de Turco E.B.: Membrane lipids in the
pathogenesis of brain edema: phospholipids and arachidonic acid,
the earliest membrane components changed at the onset of isch-

126



Lenart J. — Mitochondria w niedotlenieniu mézqu

emia. Adv Neurol., 1980; 28: 197-205

[6] Bickler P.E., Buck L.T.: Adaptations of vertebrate neurons to hy-
poxia and anoxia: maintaining critical Ca* concentrations. J. Exp.
Biol., 1998; 201: 1141-1152

[7] Bolafios J.P., Almeida A.: The pentose-phosphate pathway in neu-
ronal survival against nitrosative stress. [lUBMB Life, 2010; 62: 14-18

[8] Bolafios J.P., Almeida A., Moncada S.: Glycolysis: a bioenergetic or
a survival pathway? Trends Biochem Sci., 2010; 35: 145-149

[9] Brown A.M.: Brain glycogen re-awakened. J. Neurochem., 2004;
89:537-552

[10] Burnstock G., Kriigel U., Abbracchio M.P,, Illes P.: Purinergic
signalling: from normal behaviour to pathological brain function.
Prog Neurobiol., 2011; 95: 229-274

[11] Collins G.H., Cowden R.R., Nevis A.H.: Myoclonus epilepsy with
Lafora bodies. An ultrastructural and cytochemical study. Arch
Pathol., 1968; 86: 239-254

[12] Das D.K., Maulik N.: Cardiac genomic response following precon-
ditioning stimulus. Cardiovasc. Res., 2006; 70: 254-263

[13]Daw J.C., Wenger D.P., Berne R.M.: Relationship between cardiac
glycogen and tolerance to anoxia in the western painted turtle, Chry-
semys picta bellii. Comp. Biochem. Physiol., 1967; 22: 69-73

[14] Diener H.C., Foerch C., Riess H., Réther J., Schroth G., Weber R.:
Treatment of acute ischaemic stroke with thrombolysis or throm-
bectomy in patients receiving anti-thrombotic treatment. Lancet
Neurol., 2013; 12: 677-688

[15] Domariska-Janik K., Zalewska T.: Effect of brain ischemia on
protein kinase C. J. Neurochem., 1992; 58: 1432-1439

[16] Duchen M.R.: Mitochondria and calcium: from cell signalling to
cell death. J. Physiol., 2000; 529: 57-68

[17] Dudkina N.V., Kouril R., Peters K., Braun H.P., Boekema E.J.:
Structure and function of mitochondrial supercomplexes. Biochim.
Biophys. Acta, 2010; 1797: 664-670

[18] Dumollard R., Ward Z., Carroll J., Duchen M.R.: Regulation of
redox metabolism in the mouse oocyte and embryo. Development,
2007; 134: 455-465

[19] Duran]., Gruart A., Garcfa-Rocha M., Delgado-GarciaJ.M., Guin-
ovart].J.: Glycogen accumulation underlies neurodegeneration and
autophagy impairment in Lafora disease. Hum. Mol. Genet., 2014;
23:3147-3156

[20] Duran J., Tevy M.E,, Garcia-Rocha M., Calbé J., Mildn M., Guin-
ovart ] J.: Deleterious effects of neuronal accumulation of glycogen
in flies and mice. EMBO Mol. Med., 2012; 4: 719-729

[21] Erecifiska M., Silver L.A.: Ions and energy in mammalian brain.
Prog. Neurobiol., 1994; 43: 37-71

[22] Erecifiska M., Silver LA.: Tissue oxygen tension and brain sen-
sitivity to hypoxia. Respir. Physiol., 2001; 128: 263-276

[23] Folbergrovi J., Minamisawa H., Ekholm A., Siesjé B.K.: Phos-
phorylase alpha and labile metabolites during anoxia: correlation to
membrane fluxes of K* and Ca?". J. Neurochem., 1990; 55: 1690-1696

[24] Folmes C.D., Nelson T,J., Martinez-Fernandez A., Arrell D.X., Lin-
dor].Z., Dzeja P.P.,, Ikeda Y., Perez-Terzic C., Terzic A.: Somatic oxida-
tive bioenergetics transitions into pluripotency-dependent glycoly-
sis to facilitate nuclear reprogramming. Cell Metab., 2011; 14: 264-271

[25] Garcfa-Rivas Gde J., Carvajal K., Correa F., Zazueta C.: Ru360,
a specific mitochondrial calcium uptake inhibitor, improves cardiac
post-ischaemic functional recovery in rats in vivo. Br.J. Pharmacol.,
2006; 149: 829-837

[26] Genova M.L., Bianchi C., Lenaz G.: Supercomplex organization of
the mitochondrial respiratory chain and the role of the Coenzyme
Q pool: pathophysiological implications. Biofactors, 2005; 25: 5-20

[27] Gouriou Y., Demaurex N., Bijlenga P., De Marchi U.: Mitochon-
drial calcium handling during ischemia-induced cell death in neu-
rons. Biochimie, 2011; 93: 2060-2067

[28] Green D.R., Galluzzi L., Kroemer G.: Cell biology. Metabolic con-
trol of cell death. Science, 2014; 345: 1250256

[29] Grenda A., Budzyriski M., Filip A.A.: Biogenesis of microRNAs and
their role in the development and course of selected hematologic
disorders. Postepy Hig. Med. Do$w., 2013; 67: 174-185

[30] Gross E.R., Gross G.J.: Ligand triggers of classical preconditioning
and postconditioning. Cardiovasc Res., 2006; 70: 212-221

[31] Hansen A J.: Effect of anoxia on ion distribution in the brain.
Physiol. Rev., 1985; 65: 101-148

[32] Hawkins BJ., Levin M.D., Doonan P.]J., Petrenko N.B., Davis C.W.,
Patel V.V., Madesh M.: Mitochondrial complex II prevents hypoxic
but not calcium - and proapoptotic Bcl-2 protein-induced mitochon-
drial membrane potential loss. J. Biol. Chem., 2010; 285: 26494-26505

[33] Hermes-Lima M., Zenteno-Savin T.: Animal response to drastic
changes in oxygen availability and physiological oxidative stress.
Comp. Biochem. Physiol. C Toxicol. Pharmacol., 2002; 133: 537-556

[34] Herrero-Mendez A., Almeida A., Ferndndez E., Maestre C.,
Moncada S., Bolanos ].P.: The bioenergetic and antioxidant status of
neurons is controlled by continuous degradation of a key glycolytic
enzyme by APC/C-Cdh1. Nat. Cell Biol., 2009; 11: 747-752

[35] Hinckelmann M.V, Zala D., Saudou F.: Releasing the brake: re-
storing fast axonal transport in neurodegenerative disorders. Trends
Cell Biol., 2013; 23: 634-643

[36] Insel T.R., Landis S.C., Collins F.S.: Research priorities. The NIH
BRAIN Initiative. Science, 2013; 340: 687-688

[37] Ke Q., Costa M.: Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1). Mol. Phar-
macol., 2006; 70: 1469-1480

[38] Kelso G.F., Porteous C.M., Coulter C.V., Hughes G., Porteous W.K.,
Ledgerwood E.C., Smith R.A., Murphy M.P.: Selective targeting of
aredox-active ubiquinone to mitochondria within cells: antioxidant
and antiapoptotic properties. J. Biol. Chem., 2001; 276: 4588-4596

[39] Kim H.K., Kang S.W., Jeong S.H., Kim N., Ko J.H., Bang H., Park
W.S., Choi T.H.,Ha Y.R., Lee Y.S., Youm J.B., Ko K.S., RheeB.D., Han].:
Identification of potential target genes of cardioprotection against
ischemia-reperfusion injury by express sequence tags analysis in
rat hearts. J Cardiol., 2012; 60: 98-110

[40] Kirino T.: Delayed neuronal death in the gerbil hippocampus
following ischemia. Brain Res., 1982; 239: 57-69

[41] Kirino T., Sano K.: Selective vulnerability in the gerbil hippocam-
pus following transient ischemia. Acta Neuropathol., 1984; 62: 201-208

[42] Krab K., Kempe H., Wikstrém M.: Explaining the enigmatic K,,
for oxygen in cytochrome c oxidase: a kinetic model. Biochim. Bio-
phys. Acta, 2011; 1807: 348-358

[43] Lenaz G., Genova M.L.: Structure and organization of mitochon-
drial respiratory complexes: a new understanding of an old subject.
Antioxid. Redox Signal., 2010; 12: 961-1008

[44] Lill R., Mithlenhoff U.: Maturation of iron-sulfur proteins in
eukaryotes: mechanisms, connected processes, and diseases. Annu.
Rev. Biochem., 2008; 77: 669-700

[45] Lindahl S.G.: Oxygen and life on earth: an anesthesiologist’s
views on oxygen evolution, discovery, sensing, and utilization. An-
esthesiology, 2008; 109: 7-13

[46] Lukyanova L.D., Dudchenko A.M., Tsybina T.A., GermanovaE.L.,
Tkachuk E.N., Erenburg L.V.: Effect of intermittent normobaric hy-
poxia on kinetic properties of mitochondrial enzymes. Bull. Exp.
Biol. Med., 2007; 144: 795-801

[47] Lukyanova L.D., Kirova Y.L: Mitochondria-controlled signaling
mechanisms of brain protection in hypoxia. Front. Neurosci., 2015; 9: 320

127



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 118-128

[48] Magistretti PJ., Allaman L.: Glycogen: a Trojan horse for neurons.
Nat Neurosci., 2007; 10: 1341-1342

[49] Marchi S., Pinton P.: The mitochondrial calcium uniporter com-
plex: molecular components, structure and physiopathological im-
plications. J. Physiol., 2014; 592: 829-839

[50] Marriage B.J., Clandinin M.T., Macdonald .M., Glerum D.M.:
Cofactor treatment improves ATP synthetic capacity in patients
with oxidative phosphorylation disorders. Mol. Genet. Metab., 2004;
81:263-272

[51] Mazurek M.: Umieralno$¢ z powodu udaréw mézgu w Polsce -
rola badari obserwacyjnych opartych na danych z baz informatycz-
nych. Wiad. Lek., 2005; 58: 397-402

[52] Mizumura K., Choi A.M., Ryter S.W.: Emerging role of selective
autophagy in human diseases. Front. Pharmacol., 2014; 5: 244

[53] Mortensen M., Ferguson D.J., Simon A K.: Mitochondrial clear-
ance by autophagy in developing erythrocytes: clearly important,
but just how much so? Cell Cycle, 2010; 9: 1901-1906

[54] miiller M., Mentel M., van Hellemond J.J., Henze K., Woehle
C.,Gould S.B., YuR.Y., van Der Giezen M., Tielens A.G., Martin W.F.:
Biochemistry and evolution of anaerobic energy metabolism in eu-
karyotes. Microbiol. Mol. Biol. Rev., 2012; 76: 444-495

[55] Nilsson G.E., Ostlund-Nilsson S.: Hypoxia in paradise: wide-
spread hypoxia tolerance in coral reef fishes. Proc. Biol. Sci., 2004;
271, Suppl. 3: $30-S33

[56] Nilsson G.E., Renshaw G.M.: Hypoxic survival strategies in two
fishes: extreme anoxia tolerance in the North European crucian carp
and natural hypoxic preconditioning in a coral-reef shark. J. Exp.
Biol., 2004; 207: 3131-3139

[57] Panopoulos A.D., Yanes O., Ruiz S., Kida Y.S., Diep D., Tauten-
hahn R., Herrerf{as A., Batchelder E.M., Plongthongkum N., Lutz M.,
Berggren W.T., Zhang K., Evans R.M., Siuzdak G., Izpisua Belmonte
J.C.: The metabolome of induced pluripotent stem cells reveals meta-
bolic changes occurring in somatic cell reprogramming. Cell Res.,
2012; 22:168-177

[58] Paschal B.M., Shpetner H.S., Vallee R.B.: MAP1C is a microtubule-
activated ATPase which translocates microtubules in vitro and has
dynein-like properties. J. Cell Biol., 1987; 105: 1273-1282

[59] Piworiska M., Szewczyk A.: Mitochondrial neuroprotection.
Postepy Biochem., 2008; 54: 169-178

[60] Przyklenk K., Whittaker P.: Remote ischemic preconditioning:
current knowledge, unresolved questions, and future priorities. J.
Cardiovasc. Pharmacol. Ther., 2011; 16: 255-259

[61]RanR., Xu H., Lu A., Bernaudin M., Sharp F.R.: Hypoxia precon-
ditioning in the brain. Dev. Neurosci., 2005; 27: 87-92

[62] Reid E., Kloos M., Ashley-Koch A., Hughes L., Bevan S., Svenson
1.K., Graham F.L., Gaskell P.C., Dearlove A., Pericak-Vance M.A., Ru-
binsztein D.C., Marchuk D.A.: A kinesin heavy chain (KIF5A) muta-
tion in hereditary spastic paraplegia (SPG10). Am. J. Hum. Genet.,
2002; 71: 1189-1194

[63] Rolett E.L., Azzawi A., Liu K.J., Yongbi M.N., Swartz H.M., Dunn
J.E.: Critical oxygen tension in rat brain: a combined (31)P-NMR and
EPR oximetry study. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.,
2000; 279: R9-R16

[64] Saez 1., Duran J., Sinadinos C., Beltran A., Yanes 0., Tevy M.F.,
Martinez-Pons C., Mildn M., Guinovart J.J.: Neurons have an active
glycogen metabolism that contributes to tolerance to hypoxia. J.
Cereb. Blood Flow Metab., 2014; 34: 945-955

[65] Semenza G.L., Jiang B.H., Leung S.W., Passantino R., Concordet
].P., Maire P., Giallongo A.: Hypoxia response elements in the aldolase
A, enolase 1, and lactate dehydrogenase A gene promoters contain
essential binding sites for hypoxia-inducible factor 1.]. Biol. Chem.,
1996; 271: 32529-32537

[66] Shen G., Li X., Jia Y.F., Piazza G.A., Xi Y.: Hypoxia-regulated mi-
croRNAs in human cancer. Acta Pharmacol. Sin., 2013; 34: 336-341

[67] Shin D.S., Wilkie M.P., Pamenter M.E., Buck L.T.: Calcium and
protein phosphatase 1/2A attenuate N-methyl-D-aspartate receptor
activity in the anoxic turtle cortex. Comp. Biochem. Physiol. A Mol.
Integr. Physiol., 2005; 142: 50-57

[68] Stamati K., Mudera V., Cheema U.: Evolution of oxygen utili-
zation in multicellular organisms and implications for cell signal-
ling in tissue engineering. J. Tissue Eng., 2011; 2: 2041731411432365

[69] Stanley L.A., Ribeiro S.M., Giménez-Cassina A., Norberg E., Danial
N.N.: Changing appetites: the adaptive advantages of fuel choice.
Trends Cell Biol., 2014; 24: 118-127

[70] Tielens A.G., Rotte C., van Hellemond J.J., Martin W.: Mitochon-
dria as we don’t know them. Trends Biochem. Sci., 2002; 27: 564-572

[71] Tielens A.G., Van Hellemond J.J.: The electron transport chain
in anaerobically functioning eukaryotes. Biochim. Biophys. Acta,
1998; 1365: 71-78

[72] Truettner J., Busto R., Zhao W., Ginsberg M.D., Pérez-Pinzén
M.A.: Effect of ischemic preconditioning on the expression of puta-
tive neuroprotective genes in the rat brain. Brain Res. Mol. Brain
Res., 2002; 103: 106-115

[73] Ultsch G.R.: The viability of nearctic freshwater turtles sub-
merged in anoxia and normoxia at 3 and 10 degrees C. Comp. Bio-
chem. Physiol. A Comp. Physiol., 1985; 81: 607-611

[74] Vadlakonda L., Dash A., Pasupuleti M., Anil Kumar K., Reddanna
P.: Did we get Pasteur, Warburg, and Crabtree on a right note? Front.
Oncol., 2013; 3: 186

[75] Vanderkooi J.M., Erecifiska M., Silver L.A.: Oxygen in mammalian
tissue: methods of measurement and affinities of various reactions.
Am.]J. Physiol., 1991; 260: C1131-C1150

[76] Vangeison G., Carr D., Federoff H.J., Rempe D.A.: The good, the
bad, and the cell type-specific roles of hypoxia inducible factor-1a
in neurons and astrocytes. J. Neurosci., 2008; 28: 1988-1993

[77] Vilchez D., Ros S., Cifuentes D., Pujadas L., Vallés J., Garcfa-Fojeda
B., Criado-Garcia O., Ferndndez-Sanchez E., Medrafio-Ferndndez I.,
Dominguez]., Garcia-Rocha M., Soriano E., Rodriguez De Cérdoba S.,
Guinovart J.J.: Mechanism suppressing glycogen synthesis in neu-
rons and its demise in progressive myoclonus epilepsy. Nat. Neuro-
sci., 2007; 10: 1407-1413

[78] Vinten-Johansen J., Shi W.: Perconditioning and postcondition-
ing: current knowledge, knowledge gaps, barriers to adoption, and
future directions. J. Cardiovasc. Pharmacol. Ther., 2011; 16: 260-266

[79] Xing C., Arai K., Lo E.H., Hommel M.: Pathophysiologic cascades
in ischemic stroke. Int. J. Stroke, 2012; 7: 378-385

[80] Yokota M., Saido T.C., Kamitani H., Tabuchi S., Satokata I., Wata-
nabe T.: Calpain induces proteolysis of neuronal cytoskeleton in
ischemic gerbil forebrain. Brain Res., 2003; 984: 122-132

[81] Yoshii S.R., Mizushima N.: Autophagy machinery in the context of
mammalian mitophagy. Biochim. Biophys. Acta, 2015; 1853: 2797-2801

[82] Zemke D., Smith].L., Reeves M.J., Majid A.: Ischemia and ischemic
tolerance in the brain: an overview. Neurotoxicology, 2004; 25: 895-904

[83] Zhang L., Marsboom G., Glick D., Zhang Y., Toth P.T., Jones N.,
Malik A.B., Rehman J.: Bioenergetic shifts during transitions be-
tween stem cell states (2013 Grover Conference series). Pulm. Circ.,
2014; 4: 387-394

[84] Zhao C., Takita J., Tanaka Y., Setou M., Nakagawa T., Takeda S.,
Yang H.W., Terada S., Nakata T., Takei Y., Saito M., Tsuji S., Hayashi
Y., Hirokawa N.: Charcot-Marie-Tooth disease type 2A caused by
mutation in a microtubule motor KIF1Bp. Cell, 2001; 105: 587-597

Autor deklaruje brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

128



