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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mitochondrialne biatko translokatorowe (18 kDa ~TSPO) po raz pierwszy wyizolowanow 1977 r.
podczas badania zdolnosci wigzania diazepamu w tkankach obwodowych. Nazwa bardziej znana
jest weze$niej uzywany termin - receptor benzodiazepinowy typu obwodowego (PBR). TSPO/
PBR rézni sie budowa anatomiczna, strukturg oraz wlasciwosciami fizycznymi i farmakolo-
gicznymi od centralnego receptora benzodiazepinowego (CBR). TSPO wystepuje w wigkszosci
komdrek, ale jego ekspresja jest najwieksza w komérkach, w ktérych sa syntezowane steroidy,
m.in. w korze nadnerczy, jajnikach, jadrach i tozysku. O roli TSPO §wiadczy obumieranie we
wczesnym okresie ptodowym zarodkéw myszy, ktérym inaktywowano gen TSPO. TSPO bierze
udzial w wielu funkcjach komérek, m.in. w steroidogenezie, oddychaniu komérkowym, regu-
lowaniu potencjatu blony mitochondrialnej, biosyntezie hemu, reakcjach immunologicznych,
apoptozie i proliferacji komérkowej. Wspétdziata z innymi biatkami komérkowymi: kanatem
anionowym zaleznym od potencjatu (VDAC), translokaza nukleotydéw adeninowych (ANT),
cyklofiling D, heksokinaza, kinaza kreatyninowa, inhibitorem wigzania diazepamu (DBI), trans-
porterem fosforanu i rodzing biatek Bcl-2. Biatka te w miejscu styku zewnetrznej i wewnetrznej
blony mitochondrialnej wspSttworza por zmiany przepuszczalno$ci mitochondrialnej (MPTP)
oraz decyduja o jego aktywnosci. Whasciwo$ci megakanatu w przeciwieristwie do jego sktadu
sg do$¢ dobrze poznane. Ekspresja TSPO w komdrce nie jest wartoscig stalg, a jej zmiany wiaza
sie zwieloma chorobami, m.in.: neurologicznymi, nowotworami, zaburzeniami psychicznymi,
miazdzyca i uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnym. Dotychczasowe badania przeprowa-
dzane w warunkach in vitro oraz in vivo wydajg sie potwierdza¢ wielofunkcyjno$é TSPO w ko-
mdrce oraz wskazujg mozliwosci jego wykorzystania w diagnostyce i terapii réznych choréb.

biatko translokatorowe 18 kDa « TSPO « por przejéciowej zmiany przepuszczalnosci - obwodowy receptor
benzodiazepinowy - homeostaza komorki - apoptoza - transduceosom - steroidogeneza - ligand

Summary

The mitochondrial 18kDa Translocation Protein (TSPO) was first identified in 1977 by its ca-
pability to bind benzodiazepines in peripheral tissues. It is more commonly known after its
previous name - peripheral benzodiazepine receptor (PBR) as opposed to the central ben-
zodiazepine receptor (CBR), from which it differs by location, structure and function. It is
ubiquitous with highest expression in steroid-producing tissues, like adrenal cortex, ovaries,
testicles, and placenta. The role of TSPO is crucial for living; its inactivation results in early
embryonic-lethal phenotype in mice. TSPO has been implicated in various functions of cell,
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including steroidogenesis, cellular respiration, reactive oxygen species production, heme bio-
synthesis, immunomodulation, apoptosis, and cellular proliferation. TSPO has been shown to
interact with other cellular proteins: 32 kDa voltage-dependent anion channel (VDAC), 30 kDa
adenine nucleotide translocase (ANT), cyclophilin D, hexokinase, creatinine kinase, diazepam
binding inhibitor (DBI), phosphate carrier and Bcl-2 family. They are - involved in the for-
mation and regulation of mitochondrial permeability transition pore (mPTP) at the junction
of the inner and outer mitochondrial membranes. While the function and characteristics of
the mPTP are known, its well defined, but its structure remains speculative. Changes in TSPO
expression are associated with multiple disorders, including cancer, ischaemia-reperfusion
injury, neurological diseases and psychiatric disorders, atheromatosis, and others. - TSPO
is able to bind cholesterol, porphyrins and other ligands with different affinity. The current
knowledge of TSPO implicates its potential use as a diagnostic marker and therapeutic target
in different diseases and their therapies.
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BA, - receptor gabaergiczny, IMM - wewnetrzna btona mitochondrialna, IMS - przestrzen
miedzybtonowa, mitoTSPO - mitochondrialne biatko translokatorowe, MPTP - por zmiany prze-
puszczalno$ci mitochondrialnej, megakanat, nucTSPO - jadrowe biatko translokatorowe, OMM
—zewnetrzna btona mitochondrialna, PAP 7 — biatko towarzyszace obwodowemu receptorowi
benzodiazepinowemu, PKA - kinaza biatkowa A, PBR - receptor benzodiazepinowy typu obwo-
dowego, PK11195 - 1-(2-chlorofenylo)-N-Metylo-N-(1-metylpropyl)-3-izochinolinokarboksamid,
Ro5 4684 - 7-chloro-5-(4-chlorophenyl)-1,3-dihydro-1-metylo-2H-1,4-benzodiazepin-2-one,
ROS - wolne rodniki tlenowe, StAR - biatko ostrej regulacji steroidogenezy, TSPO - biatko
translokatorowe.

Wsrep

Biatko translokatorowe 18 kDa (translocator protein,
TSPO) po raz pierwszy zostalo wyizolowane w 1977 r.
i opisane jako obwodowe, alternatywne dla centralne-
go receptora benzodiazepinowego, miejsce wigzace dia-
zepam [10]. Przez ponad 30 lat od odkrycia TSPO byto
przedmiotem wielu badat, ktére pozwolity poznaé bu-
dowe i umiejscowienie w komdéree, tkankach, narzadach
i organizmie oraz prawdopodobny mechanizm dziatania.
TSPO rézni sie farmakologicznie, strukturalnie i fizjolo-
gicznie od receptora benzodiazepinowego typu o$rodko-
wego (central benzodiazepine receptor, CBR) [23]. Wy-
stepuje w wiekszosci komdrek organizmu, jego stezenie
rézni sie w poszczegdlnych tkankach w zalezno$ci od ich
typu i zachodzacych w nich proceséw. TSPO jest obecne

gléwnie w zewnetrznej blonie mitochondrialnej (outer
mitochondrial membrane, OMM), a takie umiejscowienie
w komérce decyduje o jego znaczeniu - TSPO uczestni-
czy w wielu funkcjach mitochondrium i catej komérki,
m.in. w steroidogenezie, regulowaniu potencjatu btony
mitochondrialnej, przepuszczalno$ci mitochondrialnych
kanatéw wapniowych zaleznych od napiecia i mitochon-
drialnego taricucha oddechowego, dojrzewaniu, réznico-
waniu sie oraz apoptozie komérek, modulacji odpowiedzi
immunologicznej, a takze w: uszkodzeniu niedokrwienno-
-reperfuzyjnym, aktywacji mikrogleju w odpowiedzi na
uszkodzenie mézgu o réznej etiologii, proliferacji komd-
rek nowotworowych, reakcji na stres [23,58,62]. O zna-
czeniu TSPO w komdrce $wiadczy powstanie letalnego
fenotypu myszy po inaktywacji genu TSPO, powodujacej
obumieranie ptodéw we wczesnej embriogenezie [39].
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HiSTORIA ODKRYCIA | NOMENKLATURA

Biatko translokatorowe po raz pierwszy wyodrebniono
W nerce szczura i opisano jako miejsce obwodowego wig-
zania benzodiazepiny (peripheral binding benzodiazepine,
PBBS) [10]. Dlugo bylto znane pod nazwa receptora benzo-
diazepinowego typu obwodowego (peripheral-type benzo-
diazepine receptor, PBR) [86]. W literaturze pojawialy sie
réwniez inne propozycje jego okre$lania: mitochondrialny
receptor benzodiazepiny (mitochondrial benzodiazepine
receptor, MBR), kompleks mitochondrialny receptora inhi-
bitora wigzania diazepamu (mitochondrial diazepam-bin-
ding inhibitor receptor complex, mDRC), miejsce wigzania
PK11195 (PK11195-binding siting, PK11195 binding site,
PKB), biatko wiazace izochinoline (isoquinoline-binding
protein, IBP), obwodowy receptor benzodiazepiny (ben-
zodiazepine receptor peripheral), pk18, Omega3 receptor
[58,62,80]. Wymienione nazwy okreslaja pewne wiasciwo-
$ci biatka, jednak Zadna nie opisuje wtasciwej, obecnie zna-
nej. Obecna nazwa, ktéra wydaje sie najbardziej poprawna
iuwzglednia budowe oraz pelnione funkgcje zostata przyjeta
przez HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) dopie-
ro w 2006 r. Wyrdzniono mitochondrialne biatko translo-
katorowe 18 kDa (mitochondrial translocator protein, mi-
toTSPO) i jadrowe biatko translokatorowe 18 kDa (nuclear
translocator protein, nucTSPO), opierajac sie na wynikach
prowadzonych badari, uwzgledniono réznice w ich roli fi-
zjologicznej, zaleznej od umiejscowienia w komdérce. TSPO
jest homologiczny do biatka odkrytego u prokariotéw foto-
syntetyzujacych - roélin i bakterii purpurowych (Rhodobater
sphaeroides), ktérego poziom ekspresji zalezy od stezenia
tlenu, a sktad aminokwasowy jest bogaty w reszty trypto-
fanowe (Tryptofan-rich Sensory Protein for Oxygen). TSPO
jest dla tych organizméw niezbedne w syntezie chlorofilu -
uczestniczy w transporcie protoporfiryn do chloroplastéw/
plastycydéw, jego ekspresja jest podwyzszona w komérkach
intensywnie fotosyntetyzujgcych, gdy stezenie tlenu i/lub
natezenie $wiatta jest niewielkie, natomiast ekspresja biat-
ka pozostaje na niskim poziomie, gdy bakterie rosng w wa-
runkach komfortu tlenowego [88]. Gen tspO zostal réwniez
wyodrebniony w genomie bakterii niefotosyntetyzujacych
Pseudomonas fluorescens MF37 [13]. Biatko, ktére koduje gen
tspO ma podobnag strukture i funkcjonalno$¢ do mitochon-
drialnego TSPO ssakéw, m.in. moze tworzy¢ dimery [89]. Li-
gandy TSPO réwniez maja powinowactwo do bakteryjnego
TSPO i moga ingerowaé w czynno$¢ komérki, np. PK11195
zmniejsza zdolno$¢ bakterii Pseudomonas fluorescens do ad-
hezji i tym samym ostabia ich wirulencje (zjadliwo$¢) [13].
Obecnosé TSPO w komdérkach bakterii potencjalnie umoz-
liwia wybdr dotychczasowego leczenia zakazet, ale nalezy
rozwazy¢ dodatkowe dziatania powszechnie stosowanych
ligandéw TSPO - benzodiazepin, ktére wynikaja z interakgji
zreceptorem obecnym zaréwno w komérkach gospodarza,
jak i w komdrkach drobnoustroju chorobotwérczego.

UMIEJSCOWIENIE TKANKOWE | NARZADOWE

TSPO wystepuje w wiekszo$ci komérek, przy czym poziom
jego ekspresji jest zréznicowany tkankowo. Dysproporcje
te wynikaja z funkcji petnionej przez dang tkanke i udzia-

tu TSPO w niezbednych do petnienia tych funkcji proce-
sach komdrkowych. Najwiekszg ekspresja TSPO cechuja sie
tkanki gruczotowe i wydzielnicze, m.in. kory nadnerczy,
gonad, szyszynki, tozyska i przysadki mézgowej. Nizszy
poziom ekspresji TSPO stwierdza sie w nerce oraz w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym, w ktérym sg obecne w sercu
i w §cianie naczyniowej: w komdrkach srédbtonka, mie-
$niéwki gladkiej i w komdrkach tucznych [12]. Posrednim
poziomem ekspresji cechuja sie elementy morfotyczne
krwi: plytki, erytrocyty i leukocyty, przy czym ekspresja
w monocytach i granulocytach jest wieksza niz w limfo-
cytach i w komdrkach NK (natural killers, naturalni zabdj-
cy); wérdd limfocytéw najsilniejsza ekspresje obserwuje
sie w limfocytach pomocniczych T4 (T4-helper cells) [83].
Niewielkg liczbe molekut biatka ma natomiast watroba
[11]. SzczegSlnym zréznicowaniem ekspresji TSPO cechu-
je sie mézg, w ktérym wystepuje ono gtéwnie w komér-
kach glejowych - mikrogleju i astrocytach; rozmieszczenie
TSPO w poszczegblnych regionach OUN jest zgodne zjego
budowg histologiczng, najwieksza ekspresja wystepuje
w §rédmédzgowiu i we wzgbrzu - obszarach mézgu zawie-
rajacych duza lizcbe komérek glejowych, a najmniejsza
w korze czotowo-ciemieniowo-skroniowej i w mézdzku,
w ktérych mikroglej nie wystepuje, a dominujgce w tych
cze$ciach mézgu neurocyty zawieraja §ladowg ilos¢ mole-
kutl biatka translokatorowego [35]. Zawarto$¢ TSPO nie jest
wartoscig stata, ale zmienia sie m.in. pod wptywem hormo-
néw, lekéw i w stanach chorobowych [23,47]. Chirurgicz-
ne usuniecie przysadki mézgowej powoduje zmniejszenie
ekspresji TSPO w warstwach pasmowatej i siateczkowatej
kory nadnerczy, w jajnikach i jadrach, podany wéwczas eg-
zogenny hormon adrenokortykotropowy (ACTH) zwieksza
synteze molekut biatka translokatorowego w nadnerczach,
ekspresja TSPO w jadrach obniza sie pod wptywem poda-
wania estradiolu, octanu cyproteronu i octanu testoste-
ronu, a w nadnerczach i przysadce - octanu cyproteronu
[16,47]. Dlugotrwatle podawanie progesteronu zwieksza
poziom ekspresji TSPO w korze mézgowej i w nerkach.
Kastracja u mezczyzn obniza zawarto$¢ TSPO w gruczo-
tach opuszkowo-cewkowych, tzw. gruczotach Cowpera,
ktére zapewniaja prawidlowy sktad nasienia [47]. W jaj-
nikach ekspresja TSPO zmienia sie w czasie cyklu owula-
cyjnego i osigga maksymalng warto$¢ w okresie owulacji
[11]. U szczurzyc TSPO wykrywa sie w ciatku zéttym cia-
zowym we wczesnym etapie ciazy [76]. W prawidlowej
nerce najwiecej czgsteczek tego biatka wykrywa sie w na-
btonku czedci grubej ramienia wstepujacego petli Henlego
i w kanaliku zbiorczym, w kanaliku blizszym natomiast
jest syntetyzowane tylko w przebiegu uszkodzenia nie-
dokrwienno-reperfuzyjnego - mozna je wéwczas wykryé
takze w torebce Bowmana, w §rédbtonku uszkodzonych
naczyn oraz w naciekajacych makrofagach [80]. Angio-
tensyna Il nie zmienia ekspresji TSPO w nerce, co sugeru-
je poczatkowy brak réznic w dystrybucji nerkowej TSPO
w normo- i hipertensji. Zmienia sie dopiero, gdy w prze-
biegu nadci$nienia uszkodzeniu ulegaja kanaliki proksy-
malne. Ekspresja TSPO w nerce zwieksza sie po stosowaniu
furosemidu, a spada po adrenalektomii, temu spadkowi
zapobiega aldosteron [11]. Szczegblna nadekspresja TSPO
wystepuje w tkankach nowotworowych.
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ZMIANY STOPNIA EKSPRES)I BIALKA TRANSLOKATOROWEGO
W PRZEBIEGU ONTOGENEZY

Stopieti ekspresji TSPO w okresie prenatalnym zalezy od
etapu ciazy. Badania przeprowadzone dotychczas u pto-
déw i noworodkdédw zwierzat wykazaly najwieksza dy-
namike zmian liczby molekul biatka translokatorowego
w sercu i ptucach - gwaltowny wzrost nastepuje bezpo-
$rednio przed urodzeniem. W okresie pourodzeniowym
ekspresja TSPO réwniez zmienia sie w poszczegdlnych
narzadach. Wysoka ekspresja biatka wystepuje m.in.
w szpiku kostnym, nadnerczach i jadrach. W jadrach
i w nadnerczach wykazuje tendencje wzrostowa, z mak-
simum ekspresji w jadrach w okresie dojrzewania i stop-
niowe zmniejszanie po jego osiagnieciu. W okresie sta-
rzenia sie najwyrazniejsze obnizenie ekspresji TSPO
obserwowano w nerce [83]. Badania przeprowadzone
technikg PET z uzyciem ** C[R]PK11195 w zréznicowa-
nej wiekowo grupie ludzi wykazaty, Ze w mézgu liczba
molekut zwieksza sie z wiekiem, przy czym jest zacho-
wany ogblny wzdr jego rozmieszczenia w poszczegdl-
nych obszarach, a za przyczyne tego wzrostu uwaza sie
przewlekte, chociaz niewielkie uszkodzenie neuronéw
i glejoze [35]. Wydaje sie takze, ze w niektérych narza-
dach (np. w sercu) ekspresja TSPO pozostaje na statym
poziomie [83].

Umiesscowienie komorkowe TSPO

Biatko translokatorowe wystepuje gtéwnie w zewnetrz-
nej btonie mitochondrialnej, ale mozna je takze wykry¢
w blonie jadrowej, w btonach otaczajacych lizosomy i pe-
roksysomy oraz w blonach tworzacych aparat Golgiego
[5,74]. TSPO w jadrze komérkowym i w blonach plazma-
tycznych skupionych w okolicy okotojadrowej odgrywa
prawdopodobnie istotng role w podziale i réznicowaniu
sie komérek. Takie umiejscowienie biatka najczesciej
stwierdza sie w komérkach nowotworowych, m.in. raka
piersi, okreznicy i stercza [5]. TSPO moze by¢ obecne
réwniez w komérkach pozbawionych mitochondriéw
i jadra komérkowego, np. w dojrzatych erytrocytach -
wdéwczas znajduje sie tylko w btonach plazmatycznych
[56]. Podstawowg jednostkg czynno$ciowg TSPO jest mo-
nomer o masie 18 kDa, ktéry moze polimeryzowa¢ przez
tworzenie kowalencyjnych wiazan miedzy resztami ty-
rozyny (powstaja dimery, tetramery, pentamery i heksa-
mery o masie odpowiednio: 36, 72, 90 i 108 kDa), zwlasz-
cza w wyniku stymulacji hormonalnej [19,39,44]. TSPO
jako dimer dominuje w komérkach nowotworowych,
a czynnikiem indukujacym jego powstanie sg wolne rod-
niki tlenowe (reactive oxygen species, ROS), ktérych
komérka zmieniona kancerogennie wytwarza wiecej
niz prawidtowa [19]. Biatko TSPO jest kodowane przez
genom jagdrowy. Gen TSPO jest konserwatywny ewolucyj-
nie, analiza poréwnawcza sekwencji cDNA TSPO, uzyska-
nych od gryzoni, wotu i ludzi wykazata prawie 80% ho-
mologie sekwencji nukleotydowej [13]. U czlowieka gen
TSPO znajduje sie w regionie q13.3 chromosomu 22 [65].
Aberracje chromosomu 22 sa przyczyna stosunkowo du-
zej liczby wrodzonych i nabytych chordb, w tym réw-

niez nowotworowych. Delecja genu TSPO w komérkach
Leydiga powoduje zablokowanie transportu cholesterolu
do mitochondrium i zmniejszenie syntezy steroidéw. Po-
wtdrna transfekcja tych komérek wektorem zawieraja-
cym brakujacy gen przywraca zdolno$¢ steroidogenezy.
Ludzkie TSPO sktada sie z 169 reszt aminokwasowych,
wiérdd ktérych szczegdlnie czesta jest reszta tryptofanu.
Jest zbudowane z 5-alfa-helikalnych przezbtonowych
domen (kazda zawiera 21 aminokwaséw), C-kotica zwré-
conego do cytosolu, zawierajacego sekwencje amino-
kwasowg (fragment 153-169 reszty aminokwasowej) roz-
poznajaca i wigzaca cholesterol (cholesterol recognition
amino acid consensus, CRAC) oraz umozliwiajaca jego
przenoszenie do mitochondrium. Utrata C-korica TSPO
lub mutacja domeny CRAC pozbawia tak zmienione biat-
ko zdolno$ci wiazania cholesterolu. W CRAC unikatowa
sekwencja jest motyw Schellmana (a motif Schellman)
miedzy 103 a 108 reszta aminokwasowg. Prawdopodob-
nie jest on niezbedny w dotarciu kodowanego w jadrze
komdérkowym i syntetyzowanego w rybosomach TSPO
do mitochondrium, ktérego zewnetrzna btona jest osta-
tecznym miejscem w komdrce [67]. Uszkodzenie motywu
Schellmana blokuje inkorporacje TSPO w zewnetrzna
btone mitochondrialng [49]. N-koniec zwrécony do mi-
tochondrialnej przestrzeni miedzybtonowej wiaze ben-
zodiazepiny [9]. Ligandy TSPO moga sie wigzaé z TSPO
w réznych jego miejscach - pierwsza petla cytoplazma-
tyczna prawdopodobnie réwniez wiaze endo- i egzogen-
ne ligandy, natomiast syntetyczne oksysomy o struk-
turze podobnej do cholesterolu maja powinowactwo
do C-kofica [8,38,79]. Domeny przezblonowe wspdlnie
tworza kanat o pozbawionym tadunku wnetrzu, przez
ktére moze sie odbywacé transport cholesterolu do we-
wnetrznej blony mitochondrialnej [39,67].

Mecakanat. INTERAKCIE TSPO z BIALKAMI MEGAKANALU

TSPO wspébttworzy ztozony kompleks biatkowy o masie
200-240 kDa, zwany porem zmiany przepuszczalnosci
mitochondrialnej (mitochondrial permeability trans-
ition pore, MPTP) lub megakanatem (mitochondrial
megachannel) [6,28,58,78]. Ten zespdt biatek znajdu-
je sie w miejscach kontaktu bton mitochondrialnych
(mitochondrial contact site, MMC): zewnetrznej i we-
wnetrznej, a whadciwie tworzy ten kontakt, umozli-
wiajac koordynacje metaboliczna miedzy cytosolem,
mitochondrialna przestrzenia miedzybtonowa i macie-
rza mitochondrialna [75]. Doktadny jego sktad biatko-
wy i rola fizjologiczna nie zostaly dotad ustalone, ale
przyjmuje sie, ze moga go wspdttworzyé nastepujace
biatka [78]:

* Kanat anionowy zalezny od potencjatu (voltage-de-
pendent anion channel; VDAC) [73].

* Translokaza nukleotydéw adeninowych (adenine nu-
cleotide translocator, ANT) [28].

* Inhibitor wiazania diazepamu (diazepam binding in-
hibitor, DBI). DBI jest agonistg TSPO [2]. Wynikiem dzia-
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tania DBI oraz produktéw jego rozpadu (tzw. endoze-
pin, m.in. triakontatetraneuropeptydu DBI (TTN) - jest
m.in. stymulucja steroidogenezy in vitro - kortykoste-
ronu i aldosteronu w mitochondriach wyizolowanych
zkomérek kory nadnerczy zaby oraz testosteronu w mi-
tochondriach komérek Leydiga szczura. TSPO po$redni-
czy réwniez w indukcji syntezy testosteronu przez TTN
we fragmentach ludzkiej tkanki jadrowej in vitro, a moz-
na ja zablokowa¢, podajac flunitrazepam (antagonista
TSPO). Przypuszczalnie DBI i jego pochodne indukuja
steroidogeneze w komérkach zdolnych do steroidoge-
nezy, a ktére nie podlegaja stymulacji hormonami tro-
powymi (ACTH, LH/FSH, hcG). W o§rodkowym uktadzie
nerwowym - indukcja neurosteroidogenezy odbywa sie
auto- i/lub parakrynnie przez stymulacje TSPO [18]. Po-
danie DBI bezposrednio do komér mézgu u myszy in vivo
zwiekszato w surowicy stezenia testosteronu u samcéw
lub estradiolu - u samic. Wzrost byt zalezny od dawki,
wystepowat po okoto 1 h i utrzymywat sie do 4 h [17].
Kliniczne obserwacje wydaja sie potwierdza¢ udziat en-
dozepin w biosyntezie steroidéw: dtugotrwala terapia
benzodiazepinami u mezczyzn zmniejsza stezenie testo-
steronu, a zwieksza LH w surowicy krwi [18].

Biatko TOWARZYSZACE 0BWODOWEMU RECEPTOROWI
BENZODIAZEPINOWEMU

Interakcje miedzy TSPO a PRAX-1, ktdre polegaja na wia-
zaniu pojedynczej molekuty PRAX-1 z kilkoma czastkami
TSPO w OMM analizuje sie pod katem wigczenia PRAX-
1 w implikacje TSPO w niektére zaburzenia psychiczne
i dziedziczne demencje degeneracyjne [22].

* Cyklofilina D (cyclophilin-D, Cyp-D) [32].

* Izoenzym mitochondrialny kinazy kreatynowej (michon-
drial creatine kinase, mtCK) [66].

* Mitochondrialna izoforma heksokinazy (hexokinase,
HK) [78].

* Mitochondrialny transporter fosforanéw (phosphate
carrier, PiC) [9].

* Biatka z rodziny Bcl-2 (podrodzina biatek antyapopto-
tycznych Bcl-2: Bcl-2, Bel-x, Bel-xL, Bel-w i podrodzina
biatek proapoptotycznych Bax: Bax, Bcl-xS, Bak, Bid).
Interakcje biatek z rodziny Bcl-2 z TSPO kontroluja
przepuszczalno$¢ zewnetrznej blony mitochondrial-
nej [69,84].

MPTP reguluje stezenie Ca™ i pH w macierzy mitochon-
drialnej, potencjat przezbtonowy btony wewnetrznej
mitochondrium (uwarunkowany gradientem protonéw)
i objetosé mitochondrium. Otwarcie megakanatu prowa-
dzi do tzw. zmiany przepuszczalno$ci mitochondriéw (mi-
tochondria permeability transition, MPT) [32]. Osiggajac
maksymalna $rednice 2,0-3,0 nm, megakanat pozwala na
transport czgsteczek o masie do 1,5 kDa z macierzy do
przestrzeni miedzybtonowej mitochondrium [27].

Tabela 1. Czynniki requlujace otwieranie megakanatu przez interakcje z TSPO

Aktywatory otwierania kanatu Blokery otwierania kanatu

Chlorek kobaltu (Co(C1), ) [90]

Lz:;] 9;,;“ SSR180575 [83]
FG|-1-2;J (83] TRO40303 [52]
AHN 086 [83] TR019622 [45]
Ro5 4864 [83]

OpbziatywaNIE TSPO z INNYMI BIAtKAMI. TRANSDUCEOSOM

Transduceosom jest kompleksem biatkowym o duzej roz-
pietosci masy czasteczkowej, 66-800 kDa, zaleznej od stop-
nia polimeryzacji TSPO [49,67]. W sklad trasduceosomu
oprécz TSPO wchodza:

* bialko towarzyszace obwodowemu receptorowi benzo-
diazepinowemu (PBR-associated protein, PAP 7) o masie
60 kDa jest obecne w aparacie Golgiego i w zewnetrznej
btonie mitochondrialnej, w bezposrednim sgsiedztwie
TSPO [42,43]. PAP7 nalezy do rodziny biatek kotwiczacych,
rekrutuje kinaze biatkowa A (w postaci holoenzymu) do
biatka translokatorowego, stad jego inna, réwnorzedna
nazwa - biatko kotwiczace kinaze A (A kinase anchor
protein, AKAP) [43,68]. Interakcje PKA-AKAP(PAP7)-TSPO
pozwalaja uznaé PAP7 za element sprzegajacy wymienio-
ne biatka [60];

* kinaza biatkowa A (protein kinase A, PKA) jest synte-
tyzowana jako nieaktywne enzymatycznie probiatko, te-
tramer jest zbudowany z 2 podjednostek regulatorowych
i 2 podjednostek katalitycznych. Aktywacja enzymu na-
stepuje pod wpltywem cAMP i w jej wyniku uwolnione
jednostki katalityczne powodujg fosforylacje StAR, na-
tomiast jednostki regulatorowe (kazda o masie 54 kDa)
pozostaja potaczone z PAP7-TSPO [43];

* biatko ostrej regulacji steroidogenezy (steroidogenic acu-
te regulatory protein, StAR), w postaci prekursorowej,
o masie 37 kDa (285 reszt aminokwasowych) jest synte-
tyzowane w cytosolu wiekszosci komérek albo w wyniku
stymulacji hormonami tropowymi (ACTH, hcG, LH) lub
czynnikami auto- i parakrynnymi (steroidogeneza nieza-
lezna od cAMP) [43]. Jedynym narzadem, w ktérym StAR
nie wystepuje, a w ktérym przebiega intensywna stero-
idogeneza jest tozysko, funkcje StAR petni biatko MNL64
(metastatic lymph node 64) [50]. Okres péttrwania natyw-
nego StAR jest krotki (t, , wynosi ok. 15 min) - jesli StAR
w tym czasie nie zostanie inkorporowany w wewnetrzng
btone mitochondrialna, to ulegnie rozktadowi przez cy-
toplazmatyczne proteazy [25]. StAR i TSPO wspéldziatajg
w regulagji transportu cholesterolu do mitochondriéw.
W mitochondriach, w ktérych molekut TSPO jest niewie-
le steroidogeneza jest znacznie wolniejsza [67]. C-koniec
biatka StAR wiaze cholesterol w cytoplazmie i dostarcza
go do TSPO, transport cholesterolu przez zewnetrzna bto-
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Ryc. 1. Lokalizacja komdrkowa TSPO. Interakcje miedzybiatkowe w miejscach kontaktu (hipotetyczny sktad megakanatu): TSPO — biatko translokatorowe, VDAC

— kanat anionowy zalezny od potencjatu, ANT — translokaza nukleotydow adeninowych, DBI — inhibitor wiazania diazepamu, Cyp-D — cyklofilina D,
mtCK — mitochondrialna kinaza kreatynowa, HK — heksokinaza, PiC — transporter fosforanow, PRAX-1 — biatko towarzyszace obwodowemu receptorowi
benzodiazepiny, Bcl-2 — biatka pro- i antyapoptotyczne z rodziny Bcl-2, PKA — kinaza biatkowa, StAR — biatko ostrej requlacji steroidogenezy, PAP7 — biatko

towarzyszace obwodowemu receptorowi benzodiazepiny, cytochrom P,

ne mitochondrialng odbywa sie przez TSPO, ktéry pet-
ni funkcje kanatu i przebiega jednoczesnie z przejéciem
StAR przez zewnetrzng blone mitochondrialng. StAR jest
aktywny tylko w zewnetrznej blonie mitochondrialnej
[9,50]. Po przejsciu do mitochondrialnej przestrzeni mie-
dzybtonowej odlgcza sie N-koricowa sekwencja sygnato-
wa i powstaje postac nieaktywna - koticowa postaé StAR
o masie 30 kDa, ktéra wykrywa sie takze w wewnetrz-
nej blonie mitochondrialnej i w macierzy [9]. Koficowy
StAR nie pelni w mitochondrium zadnej funkcji, a jego
nagromadzenie moze by¢ potencjalnie dla tej organelli
szkodliwe i dlatego musi ulec proteolizie przez enzymy
mitochondrialne (t, 30 kDa Star wynosi ok. 4 h) [25]. StAR
jest fosfoproteing, zawiera dwa miejsca fosforylacji, z kt6-
rych jedno ulega fosforylacji przez kinaze biatkowa A,
a drugie przez kinaze biatkowa C [54]. Fosforylacja przez
kinaze A warunkuje aktywno$¢ StAR, chociaz niektére
analizy dowodzg, ze tylko jg zwieksza, a obecno$¢ fosfo-
rylowanego StAR jest przyczyna nasilenia steroidogenezy
indukowanej w poréwnaniu ze steroidogeneza podstawo-
wa [9,45]. Istniejg dowody o niezbedno$ci zaréwno StAR
jak i TSPO w steroidogenezie: mutacje genu biatka StAR
powoduja lipoidowy wrodzony przerost kory nadnerczy
(congenital lipoid adrenal hyperplasia, lipoid CAH) - za-

450scc”

Adx — adrenodoksyna, AdR — reduktaza adrenodoksyny

burzony jest transport cholesterolu do mitochondriéw
i jego nadmiar gromadzi sie w cytoplazmie, co przetado-
wuje nadnerczy lipidami i blokuje steroidogeneze, z kli-
nicznymi cechami niedoboru hormonéw nadnerczowych
(zespdt $miertelny we wezesnym dziecivistwie) [68]. Znisz-
czenie genu TSPO w komdrkach linii nowotworowej Ley-
diga wigze sie z defektem transportu cholesterolu do mi-
tochondriéw i brakiem steroidogenezy [49]. Bardzo dtugo
nie znano mechanizm jej stymulacji przez hormony pep-
tydowe (hCG) i cAMP, podanie ich moze szybko, w ciaggu
kilku minut, nasili¢ synteze hormondw steroidowych.
Do$wiadczalnie wykazano, ze bezposrednio po podaniu
wymienionych stymulatoréw w komérkach zdolnych do
steroidogenezy nastepuje tworzenie polimeréw TSPO,
synteza 37 kDa StAR i jego transport z cytosolu do ze-
whetrznej btony mitochondrialnej oraz transport PAP7
zaparatu Golgiego. Wigzanie PAP7 z TSPO obecnym w ze-
wnetrznej btonie mitochondrialnej umozliwia fosfory-
lacje StAR przez kinaze biatkowa A [60,67]. Prawdopo-
dobnie StAR wymaga obecnosci VDAC, ktéry zapobiega
degradacji fosforylowanego StAR przez proteaze cysteino-
wa jeszcze przed jego importem do mitochondrium [9].
Skutkiem opisanych proceséw jest transfer cholesterolu
do wewnetrznej btony mitochondrialnej, gdzie obecny
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enzym P, (cytochrom P450 cholesterol side-chain cle-
avage enzyme, enzym P450 odiaczajacy boczny taticuch
cholesterolu) przeksztalca go w pregnenolon - hormon
prekursorowy wszystkich hormonéw steroidowych [49].
Do wyjasnienia pozostaje pytanie, dlaczego aktywacja
hormonalna steroidogenezy jest szybka w warunkach in
vivo (w ciagu kilku min), a o wiele wolniejsza (10-20 min)
w warunkach in vitro? I dlaczego synteza StAR nastepuje
jeszcze pbiniej - po okoto 20-30 min od podania hormo-
néw? Czy w pierwszej fazie jest przenoszony cholesterol,
ktéry moze jest juz zwigzany z TSPO w zewnetrznej bto-
nie mitochondrialnej (tzw. cholesterol niestrukturalny),
aniewielka ilo$¢ StAR obecna stale w komoérce jest wyni-
kiem regulacji innej niz stymulacja hormonalna i dopie-
ro pdzniej nastepuje synteza cytosolowego 37 kDa StAR
i intensywna steroidogeneza [60,67];

* kompleks desmolazy cholesterolowej sktadajacy sie
z cytochromu P450scc, reduktazy adrenodoksyny (ad-
renodoxin reductase, AdR) i adrenodoksyny (adreno-
doxin, Adx) [67].

Biosynteza steroidow

Synteza steroidéw (steroidogeneza) jest prawdopodob-
nie najlepiej poznanym szlakiem metabolicznym za-
chodzacym z udzialem biatka translokatorowego. TSPO
dzialajace w kompleksie transduceosomu po$redniczy
w transporcie cholesterolu w komérce: z cytosolu do mi-
tochondriéw. Brak TSPO lub jego niepetnowarto$ciowosé
skutkuje brakiem steroidogenezy [58].

Transport porfiryn i biosynteza hemu

Biatko translokatorowe uczestniczy w biosyntezie hemu,
w ktérym taczy jego etap cytoplazmatyczny i mitochon-
drialny - transportuje koproporfirynogen III z cytopla-
zmy do macierzy mitochondrialnej [3]. Poza koproporfi-
rynogenem Il réwniez endo- i egzogenne dikarboksylowe
porfiryny (protoporfiryna IX, mesoporfiryna IX, deutero-
porfiryna IX, hematoporfiryna IX) majg powinowactwo
do TSPO [64,73]. TSPO petni podwdéjna role: biatka trans-
portowego, gdy pelni funkcje kanatu transportujacego
porfiryny (lub cholesterol) oraz biatka regulatorowego,
gdy wiazac porfiryne o konfiguracji protoporfiryny (li-
gand), zmienia przepuszczalno$¢ megakanatu. Zmiana
jest zalezna od intensywnosci naswietlenia: mate dawki
$wiatta zamykaja MPTP, a duze otwierajg. Dziatanie cyto-
toksyczne jest proporcjonalne do natezenia $wiatta. Pod-
stawowg role TSPO w kontroli fotoaktywnosci porfiryn
potwierdza dziatanie ligandéw TSPO - PK11195, Ro5-4684
i cholesterolu, ktére zapobiegaja dziataniu fototoksyczne-
mu, prawdopodobnie przez blokowanie translokacji por-
firyn do mitochondrium [64]. Wta$ciwosci fototoksyczne
barwnikéw porfirynowych (tylko konfiguracja PPIX) i ich
wieksze gromadzenie sie w niektérych typach komérek
nowotworowych (m.in.: glejakach mézgu, rakach jajnika,
podstawnokomdrkowego raka skéry) sa wykorzystywane
w diagnostyce nowotwordw z zastosowaniem zjawiska
fluorescencji (photodynamic diagnosis, PDD) i w nisz-

czeniu tkanki nowotworowej z wykorzystaniem reakcji
fotoutleniania (photodynamic therapy, PDT). Akumulacje
porfiryn w komérkach nowotworowych mozna thumaczy¢
zwiekszeniem aktywnosci deaminazy porfobilinogenu,
zmniejszeniem aktywnosci ferrochelatazy, ale tez praw-
dopodobnie zwiekszeniem wychwytu protoporfiryn, spo-
wodowanym nasilong ekspresja TSPO [3,57].

Transport jonéw CI> Na* K*

TSPO obecne w komérkach nabtonkowych przewodu po-
karmowego uczestniczy w zaleznym od wapnia transpor-
cie chloru (CI), potasu (K*) i sodu (Na*) miedzy komérka
a $wiattem przewodu pokarmowego [58]. Komérki gru-
czotowe §linianek podzuchwowych cechuje wysoka eks-
presja TSPO. Dozylne podanie szczurom PK11195 przy-
spiesza wydzielanie §liny, o zwiekszonej zawarto$ci Na*, K*
iCl'[51,74]. TSPO wystepuje w enterocytach dwunastnicy,
jelita czczego i jelita kretego, jego ekspresja jest najwyz-
sza w komérkach czesci szczytowej kosmkéw jelitowych,
aw komérkach kubkowych krypt jelitowych biatka tego
sie nie stwierdza. Kierunek transportu jonéw Cl jest rézny
w poszczegdlnych czedciach jelita: w dwunastnicy - wy-
dzielanie Cl- do $wiatta jelita, w jelicie czczym - absorp-
cja Cl". Réznice te moga wynikaé z odmiennych propor-
cji biatek w megakanale: ilo§¢ TSPO i ANT jest podobna
w calym jelicie cienkim, natomiast ekspresja VDAC jest
znacznie nizsza w dwunastnicy w poréwnaniu z jelitem
kretym i czczym [56].

Biatko translokatorowe jest tez obecne w mie$niu ser-
cowym i wplywa na jego czynno$é. Ro5-4864 (benzodia-
zepina), agonista TSPO, skraca czas trwania potencjatu
czynno$ciowego kardiomiocytéw i ostabia kurczliwo$é
mie$nia sercowego $winki morskiej, podobnie jak blokery
kanatéw wapniowych [86]. Skutki dziatania zaréwno Ro5
4684, jak i pochodnych dihydropirydyny mozna odwrécié
podaniem PK11195 (antagonisty TSPO).

Proliferacja i réznicowanie komérkowe

TSPO jest niezbedne juz podczas gastrulacji - w cza-
sie powstania pierwotnych narzadéw osiowych (m.in.:
struny grzbietowej, cewy nerwowej, jelita pierwotne-
go) i przypuszczalnie odgrywa gtéwna role w procesie
pierwotnej erytropoezy. Hipoteze potwierdzajg mutacje
knockout genu TSPO u danio pregowanego (tac. Danio
retro, ang. zebrafish), ktére prowadzg do nieefektyw-
nej erytropoezy, nie powstaja krwinki lub ich liczba jest
niewielka [62]. Prawdopodobnie tlumaczy to, a nie jak
poczatkowo przypuszczano brak steroidogenezy - tak
wczesna letalno$é embrionéw myszy, nosicieli tej mu-
tacji [39]. Dodatkowym potwierdzeniem takiego pato-
mechanizmu moga by¢ mutacje genu kodujacego biatko
StAR - brak StAR i steroidogenezy pozwala na przezycie
plodéw przez caly okres cigzy, cho¢ sa nieprawidlowo
rozwiniete (brak syntezy testosteronu jest przyczyna
zeriskiego fenotypu u ptodéw z kariotypem XY), a do
ich obumierania dochodzi dopiero we wczesnym etapie
pourodzeniowym.
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TSPO nasila proliferacje komdérkowa. Antagonisci TSPO
hamuja proliferacje w liniach komérkowych réznych no-
wotwordéw, hamujg przejécie komérek w faze S i G /M,
powodujac akumulacje komérek w fazie G, /G, cyklu [71].

Udzial w odpowiedzi zapalnej. Immunomodulacja

Obecno$¢ biatka translokatorowego w komérkach limfo-
idalnych i makrofagach moze $wiadczy¢ o jego potencjal-
nym udziale w reakcjach immunologicznych organizmu.
Ligandy TSPO moga wiec modyfikowa¢ czynno$¢ komérek
immunologicznych, nasilajgc ja (agonisci) lub ostabiajac
(antagonisci) [86]. Diazepam i Ro5 4864 stymulujg mi-
gracje i fagocytoze neutrofiléw najpewniej wskutek ak-
tywacji biatka translokatorowego. PK11195 - antagonista
TSPO, hamuje migracje i fagocytoze neutrofiléw induko-
wang diazepamem lub Ro5 4864, natomiast L-werapamil,
bloker kanatéw wapniowych, hamuje tylko fagocytoze.
Dowodzi to, ze fagocytoza jest nastepstwem zmian we-
wnatrzkomdrkowego stezenia Ca%, natomiast migracja
neutrofiléw jest procesem niezaleznym od zmian steze-
nia Ca%. Diazepam, podany w celu przerwania napadu
padaczkowego, osiaga stezenie terapeutyczne w zakresie
warto$ci mikro- i supramikromalarnych, w badaniach in
vitro wykazano, ze takie stezenia sg wystarczajgce do sty-
mulacji neutrofiléw do migracji i fagocytozy, stad dawki
terapeutyczne diazepamu moga modyfikowac odpowied?
immunologiczng [44]. Biatko translokatorowe moduluje
tez czynno$¢ komérek immunokompetentnych - sekrecje
cytokin i immunoglobulin [58].

Apoptoza

Apoptoza - proces programowanej $mierci komdrki,
umozliwiajacy eliminacje komérek z nieodwracalnymi
defektami lub potencjalnie niebezpiecznych i utrzymanie
homeostazy tkankowej organizmu, moze sie realizowaé
dwoma sposobami - szlakiem zewnatrz- i wewnatrzpo-
chodnym. TSPO jest wiaczone w szlak wewnatrzpochodny
- mitochondrialny, ktéry jest inicjowany sygnatami poja-
wiajacymi sie wewnatrz komdérki, a bedgcymi skutkiem
jej nieodwracalnego uszkodzenia. Mozna do nich zali-
czy¢ ROS oraz sytuacje stresowe komorki, np.: szok ciepl-
ny, rozprzezenie transportu elektronéw, nagromadzenie
szkodliwych biatek i uszkodzenie DNA. Kompleks mega-
kanatu i interakcje miedzy wchodzacymi w jego sktad
VDAC i TSPO odgrywaja gtéwna role w mitochondrialnej
indukcji apoptozy: w nastepstwie dziatania czynnikéw
proapoptotycznych megakanaty tgczace wewnetrzna i ze-
wnetrzng blone mitochondrium otwierajg sie i z prze-
strzeni miedzybtonowej uwolnione zostaja proapopto-
tyczne biatka, m.in.: cytochrom c, czynnik indukujacy
apoptoze (apoptosis inducing factor, AIF) i prokaspazy
2,3,9, ktére inicjuja kaskadowe reakcje prowadzace osta-
tecznie do apoptozy [84].

W $wietle obecnych badan oprécz biatek z rodziny Bcl-
2 - dotychczas oczywistych regulatoréw apoptozy, tak-
ze TSPO moze by¢ regulatorem wewnetrznego szlaku

apoptozy.

Mutacja genu TSPO typu knockdown w komérkach gle-
jaka C6 powoduje zmniejszenie ekspresji TSPO w mito-
chondriach i prawie 50% redukcje wiazania jego ligan-
déw oraz zmniejszenie czesto$ci apoptozy tych komdrek
o okoto 60%. Obserwacje te sugeruja posrednio, ze wzrost
ekspresji TSPO w komérkach nowotworowych moze na-
sila¢ apoptoze. Leki przeciwnowotworowe, np. erucylo-
fosfocholina, erucylofosfohomocholina inicjujg apoptoze
przez aktywacjeTSPO i otwarcie MPTP. Ogniwem posred-
niczacym w tym procesie sg ROS, ktére aktywujac VDAC
- zmianiajg przezblonowy gradient potencjatu i otwar-
cie megakanatu. Ligandy TSPO: Ro5 4864 i PK11195 oraz
mutacja knockdown genu TSPO blokujg wszystkie etapy
mitochondrialnego szlaku apoptozy indukowanego przez
erucylofosfohomocholine [84]. U chorych z neuroblasto-
ma PK11195 indukuje apoptoze i wstrzymuje cykl ko-
moérkowy w komdrkach tego nowotworu oraz dodatko-
wo uwrazliwia go na klasyczne chemioterapeutyki [49].
Ligandy TSPO o dziataniu proapoptotycznym znajda by¢
moze zastosowanie w leczeniu choréb nowotworowych,
jako leki przeciwnowotworowe lub §rodki wspomagajace
klasyczne leki. Ligandy TSPO o dzialaniu antyapoptotycz-
nym znajda by¢ moze zastosowanie w leczeniu wtérnych
uszkodzerh mézgu, np. po urazie - zapobiegaja rozsze-
rzaniu sie strefy uszkodzenia neuronéw wokdt ogniska
pierwotnego zniszczenia, ktérym w warunkach klinicz-
nych moze byé np. krwiak, sttuczenie lub obrzek. Z duzym
prawdopodobiefistwem moga by¢ takze wykorzystane
w leczeniu chordb neurodegeneracyjnych, np. w chorobie
Alzheimera, Parkinsona lub Huntingtona [84].

BIALKO TRANSLOKATOROWE W ZABURZENIACH CZYNNOSCI KOMOREK
| TKANEK

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne

Uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne moze dotyczyé
kazdego narzadu, ale szczegdlnie grozne nastepstwa wy-
stepuja, gdy dotyczy serca lub mézgu. Juz we wczesnej
fazie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego komé-
rek mie$nia sercowego dochodzi do zmian w przebiegu
fosforylacji oksydacyjnej i przepuszczalnosci btony mito-
chondrialnej - biatko translokatorowe uczestniczy w oby-
dwu procesach. Kardioprotekcyjne dziatanie wybranych
ligandéw TSPO potwierdzono w réznych modelach ostrego
niedokrwienia. SSR180575 (7-chloro-N,N,5-trimetylo-4-
okso-fenylo-3,5-dihydro-4H-pyrazino[4,5-b]indolo-1-ace-
tamid, nieodwracalny antagonista) zmniejsza rozmiar stre-
fy zawatu zaréwno ex vivo - w izolowanych sercach krélika,
jak i in vivo - u szczurdw, ktérym zamknieto na 30 min
lewa tetnice wieticowa, poprawia sie takze kurczliwo$é
komdrek, do ktdrej ostabienia doszto w czasie incydentu
niedokrwienia [41]. 4’Chlorodiazepam - inny antagonista,
zmniejsza uszkodzenie mie$nia sercowego i poprawia po-
wrét jego czynnosci skurczowej u szczuréw po incydencie
niedokrwiennym [87]. Wyniki badai do§wiadczalnych in-
nego antagonisty TSPO - TRO40303 (3,5-seco-4-nor-cho-
lestan-5-one oksyme-3-ol), zwiagzku o budowie podobne;j
do cholesterolu, ktéry wigze sie z C-koricem TSPO zamiast
cholesterolu, byly tak korzystne, ze zdecydowano sie na
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jego kliniczne przetestowanie i obecnie jest w II fazie préb
- otrzymuja go chorzy z ostrym niedokrwieniem miesnia
sercowego przed wykonywaniem leczniczej angioplastyki
naczyf wieticowych [53,72]. Kardioprotekcja z uzyciem wy-
mienionych antagonistéw TSPO polega na redukgji stresu
oksydacyjnego, poprawie czynno$ci mitochondriéw oraz
zmniejszeniu strefy zawatu podczas uszkodzenia niedo-
krwienno-reperfuzyjnego, ale doktadny mechanizm ich
dziatania nie zostat jednak okreslony. Rozwazana jest hi-
poteza zwiazku uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne-
go z metabolizmem lipidéw w mitochondrium i udziatem
w nim TSPO. W fazie reperfuzji niekontrolowany transport
cholesterolu przez TSPO z cytosolu i wzrost jego stezenia
w wewnetrznej blonie mitochondrialnej sprzyja autoutle-
nianiu cholesterolu i jest Zrédlem toksycznych oksystero-
li: 7- i 7-hydroksysteroli, 7-ketocholesterolu i epoksydéw
cholesterolu, ktére otwierajag megakanat, a 4’-chlorodiaze-
pam i TRO40303 podane przed incydentem niedokrwienia,
blokujac transport cholesterolu, zapobiegajg uszkodzeniu
mitochondrium [61].

Nastepstwem niedokrwienia mdzgu jest uszkodzenie neu-
rocytéw i rozplem komdérek glejowych z nasilong ekspresja
TSPO, najintensywniejsza miedzy 3 a 7 dniem reperfuzji
[63]. Wzrost ekspresji biatka translokatorowego, mierzo-
nej z uzyciem [*H]JPK11195, moze by¢ biomarkerem stop-
nia uszkodzenia neuronéw, spowodowanego przej$ciowym
niedokrwieniem. Degeneracji neuronéw w przebiegu nie-
dokrwienia prawdopodobnie zapobiegaja benzodiazepi-
ny - agoniéci TSPO [83]. Nie wyja$niono czy to neuropro-
tekcyjne dziatanie jest wynikiem interakcji benzodiazepin
z o$rodkowym, czy z obwodowym receptorem benzodia-
zepinowym - biatkiem translokatorowym (benzodiazepi-
ny sg agonistami obydwu receptoréw). Podejrzewa sie, ze
neuroprotekcyjne dziatanie benzodiazepin, realizujgce sie
przez TSPO, jest prawdopodobnie wynikiem nasilenia miej-
scowej steroidogenezy. W modelach zwierzecych podanie
progesteronu do 24 h po niedokrwieniu przyczynia sie do
zmniejszenia obszaru zawatu i obrzeku mézgu, powoduje
zmniejszenie uszkodzeni i nekrozy neuronéw, hamowanie
syntezy wolnych rodnikéw tlenowych, a takze przyspiesza
regeneracje neurondw, co poprawia zdolnos$¢ uczenia sie
i pamie¢. Podobna neuroprotekcje wykazywat progesteron
podany szczurowi przed zamknieciem tetnicy mézgowej,
jeszcze skuteczniejszy w poniedokrwiennej neuroprotekcji
jest metabolit progesteronu - tetrahydroprogesteron [77].
Przejéciowa okluzja pepowiny u ptodéw owiec powodu-
je wzrost syntezy tetrahydroprogesteronu, ktéry chroni
mozgi ptodéw przed skutkami niedotlenienia okotoporo-
dowego [53].

Poznanie mechanizméw uszkodzen niedokrwienno-re-
perfuzyjnych przeszczepianych narzadéw moze sie przy-
czynié do poprawy przezywalno$ci przeszczepéw i/lub
ztagodzié kryteria mozliwego dawstwa, a wiec pozwolié
na przeszczepianie narzadéw o gorszych parametrach
wyj$ciowych. W wyniku niedokrwiennego uszkodzenia
nerki krélika wzrasta poziom ekspresji mRNA TSPO, co
wigzZe sie z nasileniem miejscowej steroidogenezy w cza-
sie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego [70]. Syn-

tetyzowane w komdérkach kanalikéw nerkowych steroidy
dzialaja cytoprotekcyjnie. Wykazano, ze wzrost ekspresji
biatka translokatorowego wykazuje dziatanie nefropro-
tekcyjne w modelu autoprzeszczepu nerki u $wini [30].
Podanie $§wini SSR180575 - nieodwracalnego antagonisty
TSPO - przed incydentem niedokrwienia tagodzi stres
oksydacyjny wystepujacy podczas reperfuzji oraz zapo-
biega apoptozie i nekrozie kanalikéw nerkowych [36].

Miazdzyca

Zwigzek TSPO z miazdzyca jest rozpatrywany w kon-
tek$cie jej diagnostyki prewencyjnej, ktéra pozwolitaby
oceni¢ stopien stabilno$ci samej ptytki miazdzycowej,
jej podatno$¢ na uszkodzenie i okre$li¢ ryzyko peknie-
cia, zwiazane z konsekwencjami klinicznym w postaci za-
krzepicy/zatoru. Niestabilno$¢ ptytki miazdzycowej jest
nastepstwem zapalenia - jej infiltracji przez makrofagi,
przy czym wydaje sie, ze wskaznik aktywowanych makro-
fagéw koreluje ze stopniem jej niestabilno$ci - i identy-
fikacja biomarkera aktywno$ci makrofagéw pozwolitaby
na przewidywanie powiktan miazdzycowych i zapobie-
ganie im. Poniewaz aktywowane makrofagi cechuja sie
wysokim stopniem ekspresji TSPO, biomarkerem takim
mogtaby by¢ substancja wigzaca sie z tym biatkiem [7].
Teze wydajg sie potwierdzaé badania z uzyciem PET/TK,
przeprowadzone w grupie chorych we wczesnym okresie
zmian niedokrwiennych CSN spowodowanych stenoza
tetnicy szyjnej, ktére wykazaly, ze ptytki miazdzycowe
powodujace okluzje naczynia wychwytywaly intensyw-
niej ligand TSPO 'C-PK11195 [20].

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego

Zdrowa tkanka mézgowa zawiera stosunkowo niewielkie
ilo$ci TSPO. Jego ekspresja wzrasta w stanach patologicz-
nych o réznej etiologii, przebiegajacych z intensywna gle-
joza [14,70]. Najnowsze badania wskazuja, ze zwiekszona
ekspresja TSPO w mikrogleju nastepuje w reakeji na znacz-
ne uszkodzenie/utrate neuronéw, natomiast ekspresja
TSPO w astrocytach towarzyszy regeneracji neuronéw [14].

* Urazowe uszkodzenie mézgu

Stopieti ekspresji TSPO w komérkach mikrogleju i astro-
cytach u szczurédw wzrasta wielokrotnie w okresie od 6 h
do 24 dni po urazie mézgu i jest proporcjonalny do stop-
nia uszkodzenia [14]. Jednoczeénie obserwuje sie nasile-
nie syntezy progesteronu w tych komdrkach. Poniewaz
progesteron i jego pochodne dziataja neuroprotekcyjnie,
wydaje sie, ze wzrost ekspresji TSPO i nastepowa induk-
cja steroidogenezy sa reakcja adaptacyjna. Progesteron
u szczura zmniejsza pourazowy obrzek mézgu i degene-
racje komdrek mézgowych po uszkodzeniu cze$ci korowej
mdzgu, zastosowanie agonisty TSPO stymulujacego neu-
rosteroidogeneze moze sie okazaé uzyteczne klinicznie.
Ligandy TSPO moga by¢ ponadto markerami pozwalajacy-
mi monitorowaé stopieri zaawansowania i przebieg tego
procesu, poniewaz aktywacja komérek glejowych wyste-
puje w czasie regeneracji w uktadzie nerwowym [60,77].
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* Choroby neurodegeneracyjne (choroba Alzheimera,
stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne -
choroba Charcota, Huntingtona, Parkinsona, demencja
czolowo-ciemieniowa)

We wszystkich chorobach neurodegeneracyjnych ekspre-
sja biatka translokatorowego zwieksza sie przede wszyst-
kim w miejscach zmian degeneracyjnych i czasami takze
w obszarach odlegtych. W modelu eksperymentalnym
autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia u my-
szy (experimental encephalomyelitis, EAE), ktéry imi-
tuje stwardnienie rozsiane, zaobserwowano zmienno$¢é
ekspresji TSPO w zaleznosci od czasu trwania choroby
-przed rozpoczeciem choroby i w czasie pierwszego rzu-
tu ekspresja TSPO jest zwiekszona, zmniejsza sie podczas
drugiego rzutu choroby, a kazdy kolejny rzut przebiega
zintensywnag ekspresja TSPO [46]. Ocene zmian ekspresji
TSPO w mézgu umozliwito badanie PET z uzyciem ligan-
daTSPO (18)F-PBR111. W modelu wrodzonego porazenia
mozgowego u krélikéw, ktdre zostato indukowane infekcja
wewnatrzmaciczng, podobnie warto$ciowe diagnostycz-
nie okazalo sie badanie PET z [''C]PK11195, co sugeruje
mozliwo$¢ diagnostyki wrodzonych neuroinfekeji nowo-
rodkéw, ktérych okres ptodowy byt powiktany zapaleniem
bton ptodowych u matki [33]. Ligandy TSPO moga by¢
z powodzeniem markerami oceny stopnia zaawansowa-
nia zmian neurodegeneracyjnych i zapalnych CNS - moga
sie przyczynié¢ do wczesnej diagnostyki i monitorowania
leczenia tych choréb [71]. Farmakoterapia tej grupy cho-
réb réwniez wigze duze nadzieje z ligandami TSPO, m.in.
TRO19622 z grupy olesoksiméw wydaje sie coraz blizej
zastosowania klinicznego w leczeniu stwardnienia za-
nikowego bocznego i rdzeniowego zaniku mieéni [8,82].

* Padaczka

Badania ptata skroniowego u ludzi z padaczka wykazaty
zwiekszony stopien ekspresji TSPO w okolicy hipokampa,
ktéra koreluje z utrata neurondw i proliferacja komérek
glejowych w tym obszarze mézgu [12]. Przeciwdrgaw-
kowe dzialanie benzodiazepin stosowanych w leczeniu
padaczki moze by¢ skutkiem bezposredniego dziatania
na receptor GABA,, ale moze nastepowac réwniez przez
aktywacje biatka translokatorowego i stymulacje neuro-
steroidogenezy [4]. Powstajacy w jej wyniku m.in. allopre-
gnenolon, neurosteroid hamujacy aktywno$¢ neurondw,
w stezeniach nanomolowych - przez modulacje alloste-
ryczng receptora GABA, - nasila naptyw Cl"do wnetrza
komorki, prowadzac do hiperpolaryzacji i zmniejszenia
przewodnictwa neuronalnego, a w wysokich stezeniach
(mikromolowych) sam otwiera kanat chlorkowy, co daje
podobny efekt kliniczny [77].

* Encefalopatie metaboliczne

Zwiekszona ekspresja biatka translokatorowego, zwigza-
na z aktywacja gleju jest obserwowana w zaburzeniach
metabolicznych przebiegajacych z objawami mézgowy-
mi (zaburzenia $wiadomosci, $piaczka). W encefalopatii
Wernickego, rozwijajacej sie w wyniku niedoboru tiami-

ny, dochodzi do uszkodzenia i §mierci neurondw wzgé-
rza. Prowadzi to do reaktywnej glejozy i zwiekszenia licz-
by molekut TSPO. Hiperamonemia, wystepujaca m.in.
w przebiegu ostrej i przewlektej niewydolno$ci watroby
lub mutacji dekarboksylazy ornityny, powoduje obrzek
komorek glejowych i uszkodzenia neuronéw, a w konse-
kwencji obrzek mézgu i $mieré jednoczesnie ze zmianami
w stezeniu glutaminianu/glutaminy i wytwarzaniem wol-
nych rodnikéw tlenowych obserwuje sie wzrost ekspresji
TSPO. Aktywacja biatka translokatorowego nasila synteze
licznych neurosteroidéw, astrocyty majg zdolno$¢ do syn-
tezy m.in. siarczanu pregnenolonu, ktéry moze hamowaé
wzmozong neurotransmisje GABA-ergiczna, indukowa-
ng amonemia. In vivo pregnenolon zmniejsza toksycz-
no$¢ amoniaku, a in vitro - obrzek astrocytéw wywotany
hiperamonemia [12]. Intensywna neurosteroidogeneza
moze wyjasni¢ ,,fenomen” zwiekszonego napiecia GABA-
-ergicznego w przebiegu ostrej niewydolno$ci watroby
i mozliwo$¢ krétkotrwatej poprawy stanu neurologicz-
nego po podaniu flumazenilu - antagonisty CBR, co jest
prognostycznie korzystne [1].

Choroby obwodowego uktadu nerwowego

W obwodowym uktadzie nerwowym biatko translokato-
rowe jest obecne gtéwnie w komdrkach Schwanna, ale
réwniez w neuronach [70]. Uraz nerwu niezaleznie od
etiologii (mechaniczny, chemiczny, termiczny), a takze
neuropatia cukrzycowa powoduja znaczacy wzrost eks-
presji TSPO, zaréwno w komérkach obwodowego uktadu
nerwowego, jak i w makrofagach infiltrujgcych struktu-
ry obwodowego uktadu nerwowego w odpowiedzi zapal-
nej. TSPO odgrywa wazng role w procesach regeneracji
uszkodzonego nerwu. Do$wiadczalne uszkodzenie nerwu
kulszowego powoduje dtugotrwate zwiekszenie ekspresji
tego biatka w komdrkach Schwanna (lemocytach), utrzy-
mujace sie przez caly okres regeneracji aksonu. W od-
powiedzi na uraz ekspresja TSPO zwieksza sie réwniez
w neuronach czuciowych zwojéw korzeni grzbietowych
nerwdw rdzeniowych i w neuronach ruchowych rdzenia.
Wzrost TSPO w nastepstwie uszkodzenia nerwu obwo-
dowego jest reakcja adaptacyjng, podobnie jak w tkance
mézgowej - zwieksza synteze neurosteroidéw, ktére sty-
mulujg regeneracje aksondw i mielinizacje [24]. Ligandy
TSPO (Ro5 4864, PK11195, Olesoxim, Eifoxin, SSR180575),
oprécz udziatu w regeneracji nerwu zmniejszajg towarzy-
szacy urazowi obrzek i naciek cytokin zapalnych oraz b6l
neuropatyczny [70].

Zaburzenia psychiatryczne

W przebiegu zaburzeti zachowania i chordb psychicznych
stwierdza sie zmiane ekspresji TSPO w elementach mor-
fotycznych krwi - monocytach i ptytkach krwi [58,70].
Zmniejszenie ekspresji TSPO w ptytkach krwi zaobser-
wowano u chorych z dlugotrwale utrzymujacymi sie za-
burzeniami lekowymi: zespotem leku uogdlnionego, ze-
spolem stresu pourazowego i zespotem leku spotecznego,
natomiast odwrotny kierunek zmian ekspresji TSPO ob-
serwowano podczas krétkotrwatych reakcji stresowych.
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Leczenie zaburzen lekowych diazepamem wigze sie ze
zwiekszeniem liczby molekut biatka translokatorowego
w plytkach krwi [23]. Dziatanie przeciwlekowe ligandéw
TSPO, np. MPIGA (2-fenyloindologlyoksylamid) moze wy-
nika¢ zich zdolnosci do nasilenia biosyntezy neurostero-
idéw (np: allopregnanolon, pregnenolon), ktére moduluja
dziatanie receptora GABA,-ergicznego [15,58].

Rozwdj schizofrenii moze by¢ znacznie wyprzedzony przez
patologiczne zmiany w strukturze i fizjologii mézgu. Patolo-
gia, ktéra moze prowadzi¢ do powstania lub przyspieszenia
rozwoju choroby jest najprawdopodobniej zapalenie mézgu.
Mdzgi 0séb cierpiacych na stosunkowo wczesne stadium
choroby (tzn. u ktérych nie mineto wiecej niz 5 lat od dia-
gnozy), bardzo silnie wychwytuja czasteczki [*CJPK11195,
co wskazuje na zwiekszong synteze biatka translokatorowe-
go przez ,,pobudzone” komdrki mikrogleju [82]. Aktywacja
mikrogleju, ktéra wystepuje we wezesnym etapie choroby
u cierpiacych na schizofrenie sugeruje etiologie zapalng
choroby. Ze zmianami ekspresji TSPO w OUN wspdtwyste-
puja zmiany TSPO w plytkach krwi, przy czym kierunek
zmian jest odwrotny. Obrazowi klinicznemu choroby - ten-
dencjom do réznych zmian osobowosci i behawioralnych -
towarzyszy zréznicowana ekspresja TSPO w trombocytach:
chorzy na schizofrenie, u ktérych obserwuje sie bardzo
niskie poziomy ekspresji TSPO w ptytkach wykazuja wiek-
sza sktonnoéé do agresywnych i wrogich zachowati oraz
zaburzen lekowych, przeciwnie - wzrost liczby molekut
biatka translokatorowego odzwierciedla stosunkowo tagod-
ny przebieg choroby i wlasciwie dobrang farmakoterapie.
Ligandy TSPO moga znaleZ¢ zastosowanie w diagnostyce
i terapii zaburzen psychicznych, w poréwnaniu z klasycz-
nymi benzodiazepinami - ligandami o$rodkowego recep-
tora benzodiazepinowego, maja korzystniejszy profil far-
makologiczny: szybciej wystepuje wynik dziatania, nie ma
zalezno$ci lekowej i nie ulega zaburzeniu psychomotoryka
[70]. Skutecznie réwniez hamuja objawy psychotyczne
wystepujace w przebiegu psychoz. Mozliwosci terapeu-
tyczne agonistéw TSPO w zaburzeniach psychicznych
wynikaja z ich zdolnoéci inicjacji biosyntezy neuroste-
roidéw - allopregnanolonu, pregnelonu, progesteronu
i tetrahydrodeoksykortykosteronu, ktére hamuja zabu-
rzenia lekowe i zachowania konfliktowe oraz zmniejszaja
pobudzenie psychoruchowe. U kobiet chorych na schizo-
frenie korzystne okazalo sie zastosowanie 17f-estradiolu
jako adiuwantu w polaczeniu z klasyczng terapia [15].
XBD173 (Emapunil) (N-benzylo-N-etylo-2-(7-metylo8-
-oksy-2-fenylo-puryno-9)acetamid), szybko dziata prze-
ciwlekowo, potwierdzone takze u ludzi. W poréwnaniu
z alprazolamem (klasyczna benzodiazepina) XBD173 nie
ma dziatania sedatywnego, a dluzsze stosownie nie po-
woduje rozwoju tolerancji i nie uzaleznia [55]. Agoni$ci
TSPO moga zapobiegac zaburzeniom psychicznym, indu-
kowanych stresem [58].

Nowotwory

W tkankach zmienionych nowotworowo (piersi, jajnika,
endometrium, okreznicy, gruczotu krokowego, mézgu)
poziom ekspresji biatka translokatorowego jest znacz-

nie zwiekszony w poréwnaniu ze zdrowymi tkankami
[5]. Najwieksza ekspresje TSPO majg komdrki przerzutéw
[19]. Istnieje $cisty zwigzek miedzy ilo$cig tego biatka
a stopniem zlo$liwoéci guza, jego progresja i zdolnocia
do tworzenia ognisk metastatycznych oraz wskazni-
kiem wyleczenia i przezywalno$ci chorych: im wieksza
jest ekspresja TSPO, tym wieksza zto§liwo$¢ nowotworu
i mniejsza szansa wyzdrowienia i/lub przezycia chorego
[5]. U myszy z ciezkim, ztozonym niedoborem odporno-
$ci (severe combined immunodeficiency, SCID) komdrki
raka piersi MCF-7, w ktérych poziom ekspresji TSPO byt
niewielki, cechowaly sie niewielkg zto§liwoscig w poréw-
naniu z komdrkami raka piersi MDA-231, w ktérych wy-
soka ekspresja TSPO korelowata z intensywng proliferacja
komérek nowotworowych, szybkim wzrostem masy guza
i sktonnoscia do przerzutéw [21]. Nadekspresja TSPO jest
prognostycznie niekorzystnym wskaznikiem agresyw-
nosci nowotworu piersi, raka okrezniczo-odbytniczego
i prostaty [19]. Zwigzek ekspresji TSPO ze wskaznikami
proliferacji i apoptozy (komérki nowotworowe cechuje in-
tensywna proliferacja i zmniejszony wskaznik apoptozy)
zostal wykazany w komérkach gwiazdziaka (astrocytoma)
- w komérkach z wieloma molekutami TSPO obserwowa-
no najwyzsze wartosci biatka Ki-67, ktdre jest wskazni-
kiem indeksu mitotycznego komdrek, a stosujgc technike
TUNEL (terminal deoksynukletydyl transferase mediatel
d-UTP nick end-labelling) wykryto zmniejszong liczbe
komérek apoptotycznych [85]. W szybko proliferujacych
komérkach nowotworowych TSPO jest obecne nie tyl-
ko w podstawowym, mitochondrialnym umiejscowieniu
(mTSPO), ale takze w jadrze komdérkowym (nTSPO) [29].
Wydaje sie, ze umiejscowienie TSPO w jadrze wspStwy-
stepuje ze zwiekszona proliferacja komérkowa raka piersi
i guza Erlicha. nTSPO jest odpowiedzialny za translokacje
do jadra komérkowego cholesterolu, ktéry przypuszczal-
nie moze regulowa¢ aktywno$¢ biatek cyklu komdrkowe-
g0, np: kinazy cyklinozalezne (cyklin dependent protein
kinaza, CDK). Szybko proliferujace komdrki nowotwo-
rowe majg duzy metabolizm - wymagaja wiekszej ilo$ci
energii oraz substratéw do biogenezy bton komérkowych,
mTSPO w komdérkach nowotworowych wystepuje prawie
wylgcznie w postaci dimeréw (36 kDa). Antagonisci TSPO
dziatajg antyproliferacyjnie i proapoptotycznie. In vitro
PK11195 i lorazepam powoduja obumieranie komérek
nowotworowych, in vivo masa guza stercza u myszy jest
mniejsza po zastosowaniu tych antagonistéw niz w grupie
kontrolnej z uzyciem placebo, przy czym PK11195 wyka-
zuje silniejsze dziatanie od lorazepamu. PK11195 zwieksza
wrazliwo$¢ komérek nowotworowych na chemioterapeu-
tyki, np.: doksorubicyne, paklitaksel, docetaksel, cisplaty-
ne [19]. Badania z uzyciem linii komérkowych nerwiaka
niedojrzatego (neuroblastomy) potwierdzity, ze PK11195,
proporcjonalnie do stezenia, powoduje zatrzymanie cyklu
komérkowego w fazie G, /S i hamuje proliferacje, a indu-
kuje apoptoze tych komérek oraz uwrazliwia je na cy-
totoksyczne dziatanie chemioterapeutykéw [48]. Moz-
liwo$¢ oddziatywania na komérke nowotworowa przez
ligandy TSPO powoduje, ze zwiekszona ekspresja TSPO,
korelujaca za stopniem zto§liwo$ci nowotworu, moze sie
okaza¢, paradoksalnie, korzystna terapeutycznie. W raku
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Tabela 2. Wybrane przykfady ligandéw o réznej budowie chemicznej

LIGANDY TSPO

DZIALANIE

PK11195 (izochinolinokarboksamid)
Ro5-4684 (benzodiazepina)
5'chlorodiazepam (benzodiazepina) [61]
DAA1106 (fenoksyfenyloacetamid)
DAA1097 (fenoksyfenyloacetamid))
SSR180575

MPIGA (indolylglyoksylamid)
XBD173/emapunil (acetamid fenylopuryny)
Etifoxin (benzoksazyna)
TR040303 (olesoksim)
TR019622 (olesoksim)

Diazepam (benzodiazepina)

Alpidem (acetamid imidazopirydyny)

Ligand prototypowy, diagnostyka, leczenie przeciwnowotworowe
Ligand prototypowy
Kardioprotekcja
Diagnostyka miazdzycy, przeciwlekowe
Przeciwlekowe

Kardioprotekcja

Przeciwlekowe
Przeciwlgkowe

Przeciwlekowe, regeneracja nerwéw obwodowych
Kardioprotekcja

Neuroprotekcja, terapia stwardnienia bocznego zanikowego bocznego (SLA)

i zaniku rdzeniowego migsni (SMA)

Przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe, w anestezjologii
(sedacja, wprowadzenie i podtrzymanie znieczulenia ogdlnego)

Przeciwlekowe

plaskonabtonkowym ptuc i anaplastycznym gwiazdziaku,
nowotworach cechujacych sie duza zto$liwo$cia, zwiek-
szenie ekspresji TSPO, ktdra jest w tych nowotworach
niska, moze zwiekszy¢ mozliwo$ci terapeutyczne i popra-
wié rokowanie. Lekiem, ktéry indukuje synteze molekut
TSPO jest kwas walproinowy (depakina). Depakina jest
inhibitorem deacetylotransferazy histonowej (histone
deacetylase, HDAC) i wigzac sie z nig powoduje nasilenie
acetylacji histonéw, co hamuje proliferacje, a indukuje
réznicowanie lub apoptoze komérki nowotworowej. Mo-
dyfikacje w biatkach histonowych, m.in. ich metylacja
i acetylacja sg okre$lane jako zmiany epigenetyczne (po-
zagenowe) i moga by¢ odpowiedzialne za kancerogeneze.
Mechanizmy epigenetyczne prawdopodobnie odpowiada-
ja takze za zmiany ekspresji TSPO w komérkach nowotwo-
ru piersi i tarczycy, a dzieki temu, ze sg to zmiany odwra-
calne powstaja nowe mozliwos$ci terapii nowotworéw [34].

Licanoy TSPQ. CHARAKTERYSTYKA. MozZLIWOSCI DIAGNOSTYCZNE
I/LUB TERAPEUTYCZNE

Ligandy biatka translokatorowego poczatkowo stuzyty do
poznania samego biatka (diazepam, Ro5 4684, PK11195).
Znakowane radioznacznikiem (np.*H, ''C) pozwolily po-
znaé jego umiejcowienie komérkowe i ekspresje narzado-
wa u ludzi i réznych gatunkéw zwierzat oraz interakcje
z innymi biatkami i wspétudziat w réznych procesach
fizjologicznych i patologicznych.

Benzodiazepina (Ro5 4684) (7-chloro-5-(4-chlorophenyl)-
1,3-dihydro-1-metylo-2H-1,4-benzodiazepin-2-one) i izo-
chinolinokarboksamid - PK11195 (1-(2-chlorofenylo)-N-
metylo-N-(1-metylpropyl)-3-izochinolinokarboksamid)
sa uznane za prototypowe ligandy i wykorzystywane

jako referencyjne zwigzki w poszukiwaniu nowych
molekut farmakologicznych. Na podstawie analizy
termodynamicznej reakcji przebiegajacych z udzialem
obydwu wzorcowych ligandéw wstepnie ustalono, ze Ro5
4684 jest agonistg lub cze$ciowym agonistg, natomiast
PK11195 - antagonista [14]. Jednak obydwa ligandy, po-
dobnie jak wiele dotychczas zsyntetyzowanych (okoto
200), moga wykazywaé podobne dziatanie w zalezno$ci od
rodzaju tkanki i poszczegdlnych proceséw biologicznych
w jakich uczestnicza, np. FGIN-1-27 dziata proapoptotycz-
nie, SSR180575 - antyapoptotycznie, obydwa natomiast
stymuluja steroidogeneze [62].

Wiekszo$¢ dotychczasowych badan z udziatem ligandéw
TSPO przeprowadzono w hodowlach komérkowych i na
zwierzecych modelach do$wiadczalnych. Mimo stosun-
kowo duzej homologii w budowie (prawie 80%) TSPO
istniejg jednak pewne réznice miedzygatunkowe, ktére
ograniczaja mozliwo$ci klinicznych zastosowan terapeu-
tycznych, opartych na wynikach uzyskiwanych ekspery-
mentalnie. Istnieje jednak perspektywa szerokiego zasto-
sowania ligandéw TSPO w diagnostyce i leczeniu, ktéra
wynika z udziatu tego biatka w decyzyjnych dla organi-
zmu procesach fizjologicznych oraz dynamice zmian jego
ekspresji w okreslonych stanach chorobowych. Wyréznia
sie endo- i egzogenne ligandy TSPO. Do pierwszej grupy
nalezy m.in.: cholesterol [38], protoporfiryny (protopor-
firyna IX, mezoporfiryna IX, deuteroporfiryna 1X), fos-
folipaza A2 oraz DBI i jego enzymatyczne pochodne [79].
W grupie egzogennych ligandéw wyréznia sie ligandy
naturalne (np.: winpocetyna) i syntetyczne [26]. Te ostat-
nie sa coraz liczniejsza grupa, ktéra jest zréznicowana
pod wzgledem budowy chemicznej. Syntetyczne ligandy
TSPO to m.in.: pochodne benzodiazepiny, benzotiazepiny,
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Tabela 3. Najwazniejsze mozliwosci diagnostyczne i terapeutyczne TSPO i jego ligandéw wynikajace z udziatu biatka translokatorowego w okreslonych reakcjach

fizjologicznych
MOZLIWOSCI DIAGNOSTYCZNE <
TERAPEUTYCINE REAKCJA KOMORKOWA
ONKOLOGIA Hamowanie proliferacji komérkowej

Nowe leki przeciwnowotworowe o odmiennym
od dotychczasowego punkcie uchwytu
Adiuwanty wspomagajace klasyczne leki przeciwnowotworowe
Diagnostyka fotodynamiczna (PDD)

Terapia fotodynamiczna (PDT)

Steroidogeneza
Apoptoza

Zjawisko fluororescencji wywotywane w molekule porfiryny (fotouczulaczu)
Reakcje chemiczne z synteza zwiazkéw silnie toksycznych (m.in. tlenu
singletowego)

NEUROLOGIA

Leczenie chordb neurodegeneracyjnych
Diagnostyka choréb neurodegeneracyjnych (wczesne wykrycie, tzn. przed
wystapieniem pierwszych objawdw, monitorowanie przebiegu choroby)

Encefalopatie w przebiegu choréb metabolicznych
(ochrona neuronéw i tagodzenie objawdw mézgowych)
Diagnostyka i leczenie udaréw mézgu
Leczenie neuroinfekji i monitorowanie jej przebiegu
Regeneracja uszkodzonych nerwéw
Monitorowanie neuropatii obwodowych

Apoptoza
Steroidogeneza

NEUROCHIRURGIA
Diagnostyka i monitorowanie urazowego uszkodzenia mézgu
Zapobieganie wtérnym uszkodzeniom mézgu

Glejoza
Steroidogeneza

PSYCHIATRIA Steroidogeneza
Leczenie zespotéw lekowych Glejoza
Wczesna diagnostyka schizofrenii
Leczenie schizofrenii lub tagodzenie przebiegu i objawdw choroby
TRANSPLANTOLOGIA Apoptoza

Rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do
przeszczepiania narzadéw (zwiekszenie wskaznika przeszczepéw)
Mozliwos¢ wydtuzenia przezycia przeszczepu

Steroidogeneza
Fosforylacja oksydacyjna

KARDIOLOGIA
Prewencja zmian martwiczych w ostrym niedokrwieniu mieénia sercowego
Wezesna diagnostyka miazdzycy
zapobieganie powiktaniom miazdzycy
Leczenie zaburzen rytmu serca [87]
Hamowanie rozwoju kardiomiopatii przerostowe; [87]

Fosforylacja oksydacyjna
Steroidogeneza
Aktywacja makrofagéw z nadekspresja TSPO
Przewodnictwo kanatéw anionowych w IMM
Regulowanie mitochondrialnego potencjatu przezbtonowego
Apoptoza

GASTROENTEROLOGIA
Profilaktyka choroby wrzodowej zotadka i/lub dwunastnicy
oraz fagodzenie jej objawdw
Monitorowanie przebiegu choréb zapalnych jelit

Sekreja (|- zalezna od (a**
Imiany stopnia ekspres;ji TSPO

ENDOKRYNOLOGIA
Pierwotny i wtdrny hipogonadyzm

Transport cholesterolu

IMMUNOLOGIA
Przeciwzapalne

Odpowiedz immunologiczna , m.in.: migracja i fagocytoza neutrofilow,
sekrecja cytokin i immunoglobulin

BAKTERIOLOGIA
Leczenie zakazen

Dziatanie przez TSPO bakteryjne: adhezja i wirulencja komérki bakterii
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benzoksazepiny, pochodne izochinolinokarboksamidowe
i imidazopirydynowe, pirolochinolinowe, indoloacetami-
dowe oraz indolyglyoksylamidowe [79].

PobsumowaNIE

Przypadkowe odkrycie w 1977 r. miejsc wigzania benzo-
diazepin poza o$rodkowym uktadem nerwowym moze
by¢ przelomowym wydarzeniem w diagnostyce i lecz-
nictwie. Poznanie ich struktury i roli w organizmie wy-
magato ponad 30 lat badari. Na podstawie zdobytej wie-
dzy dotychczasowe réznorodne propozycje nazewnictwa
ostatecznie zostaly zastapione nazwa ,biatko translo-
katorowe” (TSPO), ktéra uwzglednia budowe i funkcje
petnione w komdrce. TSPO jest integralnym biatkiem
btonowym obecnym w wiekszosci tkanek i umiejsco-
wionym gtéwnie w zewnetrznej blonie mitochondrial-
nej, ale o tkankowo zréznicowanym stopniu ekspresji.
Wiele proceséw komérkowych jest zwigzanych bezpo-
$rednio lub po$rednio z TSPO: transport cholesterolu
i steroidogeneza, transport porfiryn i synteza hemu,
apoptoza, proliferacja komérkowa, transport anionéw,
regulowanie czynno$ci mitochondrium, immunomodu-
lacja. O niezbedno$ci biatka translokatorowego w orga-
nizmie $§wiadczy to, ze inaktywacja jego genu u myszy
powoduje obumarcie ptodéw we wczesnej embrioge-
nezie. Liczba molekut biatka podlega wahaniom fizjo-
logicznym (oddzialywanie hormonalne) lub w stanach

PismienNIcTWO

patologicznych organizmu. TSPO moze posredniczy¢
w rozwoju takich chordb, jak: miazdzyca, nowotwory,
choroby neurodegeneracyjne, neuropatie obwodowe,
choroby psychiczne, a takze uszkodzenia mézgu o réz-
nej etiologii i uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjne
narzadéw. Udziat TSPO w réznorodnych procesach ko-
morki, a takze jego implikacje w patomechanizm wielu
choréb wynikajg ze szczegblnego umiejscowienia TSPO
w komdrce - w miejscach kontaktu bton mitochondrial-
nych wspéltworzy pory o zmiennej przepuszczalno-
$ci mitochondrialnej/megakanaty - oraz z jego inter-
akeji z biatkami komérkowymi. Ligandy TSPO wptywa-
ja na przebieg wielu proceséw komérkowych. Zdolnosé
do regulowania waznych dla organizmu proceséw moze
zostaé wykorzystana w leczeniu wymienionych choréb.
Pojemnos$¢ wigzaca liganddw, zalezna od ekspres;ji biatka
translokatorowego zmienia si¢ w réznych stanach pato-
logicznych, co moze znaleZ¢ zastosowanie w diagnostyce.
Lepsza znajomo$¢ mechanizmu dziatania powszechnie
uzywanych lekéw - ligandéw biatka translokatorowego
- pozwali wyjasni¢ szeroki zakres ich dziatania, m.in. me-
chanizmy, ktére dotychczas nie byty przedmiotem badan,
np. dzialanie przeciwzapalne diazepamu, hamowanie
proliferacji kolonii limfocytéw i komérek sledzionowych
pod wptywem diazepamu i alprazolamu (dziatanie obser-
wowane juz po pojedynczej dawce lekéw) oraz wyjasni
ciezszy przebieg krowianki u myszy, ktérym dtugotrwale
aplikowano diazepam [31,40].
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