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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Cytosolowy enzym jablczanowy (c-NADP-ME) wystepuje w wielu narzadach ssakéw, w tym
réwniez czlowieka. W watrobie i tkance ttuszczowej dostarcza on réwnowaznikéw redukcyj-
nych (NADPH) niezbednych w procesie syntezy kwaséw ttuszczowych de novo. Stad c-NADP-
ME zaliczany jest do enzymo6w lipogennych. Aktywnos$¢ enzymu jabtczanowego regulowana jest
na poziomie transkrypcji i stabilizacji mRNA. Na ekspresje genu kodujacego c-NADP-ME maja
wplyw hormony (np.: insulina, glukagon, trijodotyronina) oraz ilos¢ i rodzaj spozywanego pokar-
mu. Czynniki te moduluja ekspresje¢ genu c-NADP-ME dzialajac poprzez wiele réznych czynni-
kéw transkrypeyjnych rozpoznajacych swoiste sekwencje obecne w rejonie promotorowym tego
genu.

W pracy przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace budowy i regulacji ekspresji genu
kodujacego cytosolowy enzym jabtczanowy w tkance tluszczowej oraz watrobie ssakéw.

enzym jabtczanowy e regulacja ekspresji genu * czynnik transkrypcyjny e lipogeneza
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Summary

Extramitochondrial malic enzyme is widely distributed in mammalian tissues, including humans.
The major role of this protein in the liver and white adipose tissue is the production of NADPH
required for fatty-acid synthesis. Malic enzyme thus belongs to the family of lipogenic enzymes.
Malic enzyme activity is regulated both by gene transcription and mRNA stability. Malic enzy-
me gene expression is tightly controlled by hormonal (i.e. insulin, glucagon, triiodothyronine)
and nutritional conditions. There are many transcription factors which recognize special respon-
se elements present in the malic enzyme gene promoter. In this paper some important informa-
tion about the structure and regulation of malic enzyme gene expression in mammalian lipoge-
nic tissues is presented.

malic enzyme ° regulation of gene expression ¢ transcription factor ¢ lipogenesis
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ACC - karboksylaza acetylo-koenzymu A; ACL - liaza ATP cytrynianowa; AP-1 - czynnik

aktywujacy 1 (activator protein 1); bHLH-LZ - zasadowa domena biatkowa o budowie
helisa-petla-helisa-suwak leucynowy; cAMP - cykliczny 3’, 5’-adenozynomonofosforan;

ChoRF - czynnik odpowiedzi na weglowodany (carbohydrate response factor); ChREBP - biatko
wigzace sekwencje odpowiedzi na weglowodany (carbohydrate response element binding

protein); Egr-1 - biatko odpowiedzi wczesnego wzrostu (early growth response protein);

FAS - syntaza kwasow ttuszczowych; GBPDH - dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa;

Glc - glukoza; GK - glukokinaza; GLUT 2 - transporter glukozy 2; GLUT 4 - transporter glukozy

4; HK - heksokinaza; IRE - sekwencje odpowiedzi na insuline (insulin responsive elements);

ME - enzym jabtczanowy; c-NADP-ME - cytosolowy NADP-zalezny enzym jabtczanowy;
m-NADP-ME - mitochondrialny NADP-zalezny enzym jabtczanowy; m-NAD-ME - mitochondrialny
NAD(P)-zalezny enzym jabtczanowy; NAD* - dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (postaé
utleniona); NADH - dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (postaé zredukowana); NADP* - fosforan
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (postaé utleniona); NADPH - fosforan dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego (postac zredukowana); PBX1 - czynnik transkrypcyjny biataczki komérek
pre-B (pre-B-cell leukemia transcription factor); 6PGDH - dehydrogenaza 6-fosfoglukonianowa;
PPAR - receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomalne (peroxisome proliferator-
activated receptor); SCAP - biatko aktywujace hydrolize SREBP (SREBP-cleavage activating
protein); Sp1 - czynnik transkrypcyjny 1 (stimulatory protein 1); SRE - sekwencja odpowiedzi na
sterole (sterol response element); SREBP - biatko wigzace sekwencje odpowiedzi na sterole (sterol
response element binding protein); S1P - proteaza jako pierwsza przecinajaca SREBP (site-1
protease); S2P - proteaza jako druga przecinajagca SREBP (site-2 protease); T3 - trijodotyronina;
TAG - triacyloglicerol; TRE - sekwencja odpowiedzi na hormony tarczycy.

Wstep

ROLA CYTOSOLOWEGO ENZYMU JABLCZANOWEGO W LIPOGENEZIE

Enzym jabtczanowy (ME) z watroby gotebia opisali pod
koniec 1946 r. trzej wspotpracujacy ze soba uczeni: Severo
Ochaoa, Alan Mehler i Arthur Kornberg [36]. Obecnie
wiadomo, Ze jest on szeroko rozpowszechniony w przyro-
dzie. Wystgpuje w komoérkach ludzkich, zwierzgcych, ro-
Slinnych (w cytosolu i mitochondriach) i w organizmach
prokariotycznych [20,26,66,75]. U ssakéw wystepuja trzy
izoformy enzymu jabiczanowego: NADP-zalezny cytoso-
lowy enzymu jabtczanowy (c-NADP-ME) (EC 1.1.1.40),
NADP-zalezny mitochondrialny enzym jabtczanowy (m-
NADP-ME) (EC 1.1.1.40) oraz NAD(P)-zalezny mitochon-
drialny enzym jabtczanowy (m-NAD-ME) (EC 1.1.1.39)
[6,9,67]. Wszystkie trzy izoformy enzymu jabtczanowego
pochodzace z ré6znych organizmdéw maja bardzo podobna
budowe przestrzenna [9,74,75]. Aktywny enzym jablcza-
nowy jest homotetramerem, ktérego masa czasteczkowa
wynosi okoto 250 kDa [77]. Monomer cytosolowego ME
(64 kDa) izolowanego z ludzkiej watroby zbudowany jest
z 572 aminokwaséw [24]. Struktura pierwszorz¢dowa en-
zymu jablczanowego izolowanego z wielu organizméw
jest wysoce konserwatywna, co wskazuje, ze biatko to pet-
ni wazna, ustabilizowana ewolucyjnie funkcje w przemia-
nach metabolicznych [75].

Enzym jabtczanowy in vivo katalizuje reakcje oksydacyjne;j
dekarboksylacji jabtczanu do pirogronianu, czemu towarzy-
szy redukcja NAD(P)+ do NAD(P)H i uwolnienie dwutlenku
wegla [8]. Reakcja ta wymaga obecnosci dwuwartosciowych
jonéw metalu (najczesciej Mn? lub Mg?), ktére odgrywaja
role zaréwno w procesie katalizy, jak i w stabilizacji struktury
przestrzennej enzymu [10]. Powstaly NADPH jest wykorzy-
stywany w procesie syntezy kwasu palmitynowego, w reakcji
katalizowanej przez syntazg kwaséw thuszczowych (watro-
ba i tkanka tluszczowa) (ryc. 1A) oraz w procesie elongacji
kwasu thuszczowego (gtéwnie watroba) (ryc. 1B).

Cytosolowy enzym jabtczanowy, obok takich enzymodw jak:
syntaza kwasow tluszczowych, karboksylaza acetylo-CoA,
liaza ATP-cytrynianowa, dehydrogenaza glukozo 6-fosfo-
ranowa i dehydrogenaza 6-fosfoglukonianowa, jest zalicza-
ny do enzyméw lipogennych [20]. Funkcje tych enzymdéw
w procesie lipogenezy przedstawiono na rycinie 2.

BupowA GENU CYTOSOLOWEGO ENZYMU JABLCZANOWEGO

Znana jest budowa szczurzego genu kodujacego cytoplazma-
tyczny enzym jabtczanowy [43]. Ten wyjatkowo duzy gen

665



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 664-671

A
14 jabtczan 14 NADP+ palmitynian + 7 (0, + 8 CoA-SH + 6 H,0
14 pirogronian 14 NADP*+ H* Acetylo-CoA + 7 malonylo-CoA
+14 (0,
B 0
v
2 jabtczan 2 NADP* (Hs- (CHpp42- C + (0, + CoA-SH
\
SCoA
@ Reduktaz
; ; o pt 7 0
2 pirogronian 2NADP*+H CH; - (CHy), - C +malonylo-CoA

+2(0,

“SCoA

Ryc. 1. Rola cytosolowego enzymu jabtczanowego w procesie syntezy kwasu palmitynowego (A) oraz jego elongacji w mikrosomach (B)
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Ryc. 2. Rola cytosolowego enzymu jabtczanowego (ME) i innych enzyméw
lipogennych (FAS, ACC, ACL, G6PDH, 6PGDH) w procesie syntezy
kwasu palmitynowego z glukozy (schemat); uwzgledniono
réznice i podobienstwa miedzy tkankg thuszczowg i watroba;
Glc — glukoza, GK — glukokinaza, GLUT 2 — transporter glukozy
2, GLUT 4 — transporter glukozy 4, HK — heksokinaza, OAA —
szczawiooctan, PEP —fosfoenolopirogronian

u szczura jest zbudowany z 95 tysiecy par zasad. W genie
tym mozna wyrézni¢ 14 eksonéw przedzielonych 13 wyjat-
kowo dlugimi intronami (dtuzszymi niz 15 tysigcy par zasad)
[43]. Przypuszcza sig, ze w obrebie tych intronéw moga sie
znajdowaé inne geny [27]. Wszystkie eksony, z wyjatkiem
ostatniego znajdujacego si¢ na koricu 3°, maja rozmiary nie-
odbiegajace wielkoscia od eksonéw innych genéw eukario-
tycznych i sa zbudowane z 76—174 par zasad [5]. Natomiast
ostatni ekson znajdujacy si¢ na koncu 3’ stanowi wyjatkowo
dlugi fragment DNA szczura. Na matrycy genu c-NADP-ME
w procesie transkrypcji powstaja dwa rodzaje mRNA o diugo-
$ci 3100 zasad (dtuzsza posta¢ mRNA) 1 2100 zasad (krétsza
posta¢ mRNA). Czasteczki te r6znia si¢ dhugoscia nieulegaja-

cego translacji korica 3’ [15]. Ostatni ekson (w zaleznosci od
wielkosci transkryptu) jest zbudowany z 513 lub 1513 nukle-
otydéw. Badajac strukture pierwszorzedowa krétszej posta-
ci mRNA ME stwierdzono obecnos¢ sekwencji AATAAA.
Sekwencja ta stanowi sygnat poliadenylacji typowy dla wigk-
szosci czasteczek mRNA wystepujacych w komoérkach eu-
kariotycznych [42]. Natomiast mRNA ME o dtugosci 3100
zasad zawiera drugi sygnal poliadenylacji ATTAAA cha-
rakterystyczny dla okoto 10% eukariotycznych czasteczek
mRNA [43]. Na matrycy obu mRNA ME w procesie trans-
lacji powstaje funkcjonalne biatko. Stosunek krétkiej posta-
ci mRNA do dtuzszej w poszczegdlnych tkankach jest rozny
[47]. W watrobie szczura zwigkszonej ekspresji ulega postaé
krétsza mRNA ME, natomiast w wiekszosci tkanek ssakow
jest odwrotnie [14]. Te réznice sa najprawdopodobniej spo-
wodowane obecnoscig réznych czynnikéw uczestniczacych
w procesie poliadenylacji w danych tkankach.

Promotor genu c-NADP-ME ma budowg charakterystyczna
dla genéw konstytutywnych (housekeeping genes). W pro-
motorze tym (zaréwno u szczura, jak i cztowieka) nie
stwierdzono sekwencji TATA i CCAAT [23,43]. Sekwencja
TATA, ktéra w wielu genach znajduje si¢ okoto 20-30 par
zasad powyzej miejsca startu transkrypcji, w przypadku
genu c-NADP-ME znajduje si¢ dopiero przy 622 nukle-
otydzie [44]. Promotor genu c-NADP-ME jest szczegdlnie
bogaty w pary GC, stanowiace ponad 80% wszystkich nu-
kleotydéw tego fragmentu DNA. Cecha charakterystyczna
jest obecnos¢ dziewigciu powtarzajacych si¢ szescionukle-
otydowych sekwencji (CCGCCC). Szes¢ z nich jest zlokali-
zowanych migdzy pozycja —376 a —10. Jeden z rejonéw GC
znajduje si¢ w odcinku nieulegajacym translacji, natomiast
dwa pozostate znajduja si¢ w obrgbie pierwszego intronu.
Cztery motywy GC sg rozdzielone odcinkami sktadajacy-
mi si¢ z 61, 63 1 65 par nukleotydéw. Takie utozenie mo-
tywéw GC moze mie€ znaczenie w procesie rozluZniania
(przebudowy) chromatyny, co jest istotne w regulacji eks-
presji gendw [44]. Brak charakterystycznych dla promoto-
row gendéw eukariotycznych sekwencji w genie ME suge-
ruje, ze inicjacja transkrypcji genu c-NADP-ME moze si¢
odbywac w kilku miejscach startu transkrypcji [43].
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REGULACJA EKSPRESJI GENU CYTOSOLOWEGO ENZYMU
JABLCZANOWEGO

Regulacja ekspresji genu kodujacego cytosolowy enzym
jabtczanowy zachodzi na etapie transkrypcji i stabilizacji
mRNA [40]. Gtéwnie w tkance ttuszczowej i watrobie ak-
tywnos¢ cytosolowej postaci enzymu jablczanowego zmienia
si¢ pod wplywem wielu czynnikow, takich jak insulina, glu-
kagon, hormony tarczycy, kwasy tluszczowe czy tez kwas re-
tinowy [25]. Jest to zwiazane z obecnoscig wielu elementéw
regulatorowych obecnych w rejonie 5° genu c-NADP-ME.
W rejonie regulatorowym tego genu sa umiejscowione dwa
elementy odpowiedzi na insuling [21]. Pierwszy (IRE-I),
o sekwencji nukleotydowej TATTGTTTTG, zajmuje miej-
sca od —683 do —692. Strukturalnie IRE-I jest podobny do
elementu odpowiedzi na insuling (IRE-A) obecnego w pro-
motorze genu karboksykinazy fosfoenolopirogroniano-
wej [48]. Drugi rejon (IRE-II) znajduje si¢ pomigdzy —161
a—170 nukleotydem. Jego sekwencja nukleotydowa bogata
w pary GC (CCCGCCTC) przypomina sekwencj¢ odpowie-
dzi na insuling obecna w promotorze genu dehydrogenazy
aldehydu 3-fosfoglicerynowego [46]. Rdzefi tej sekwencji
(CGCCTC) stanowi Scisle konserwatywny rejon obecny
w wielu genach regulowanych przez insuling [21]. Na pod-
stawie badan przeprowadzonych na szczurach stwierdzono,
ze IRE-I stanowi negatywny rejon regulatorowy, natomiast
IRE-II jest odpowiedzialny za maksymalna aktywacje trans-
krypcji genu enzymu jablczanowego w odpowiedzi na insu-
ling. Podanie insuliny szczurom z do§wiadczalnie wywota-
na cukrzyca powoduje okoto 10-krotny wzrost transkrypcji
genu c-NADP-ME w watrobie. Mimo ze krétsza postac
mRNA jest dominujaca, insulina w jednakowym stopniu
wplywa na zwigkszenie poziomu obu czasteczek mRNA
(krétszej 1 dtuzszej). Z IRE-II moga wiazaé si¢ czynniki
transkrypcyjne Spl i Sp3 [53] oraz czynnik Egr-1. Miejsca
wigzania tych czynnikéw w promotorze zachodza na sie-
bie. Zaobserwowano, ze po zadziataniu insuliny na komor-
ki watrobiaka H-35 dochodzi poczatkowo do zahamowa-
nia ekspresji genu enzymu jabtczanowego. Przyczyna jest
zwiazanie si¢ z IRE-II czynnika Egr-1, ktéry wypiera zwia-
zane z tym rejonem czynniki Sp prowadzac do zahamowa-
nia aktywnosci promotora tego genu. W pdzniejszej fazie
insulina uruchamia sygnaty prowadzace do aktywacji kore-
presora czynnika Egr-1, co powoduje uwolnienie tego biat-
ka z sekwencji IRE-II. Umozliwia to zwiazanie Sp1 i Sp3
z ta sekwencja, a w konsekwencji aktywacje transkrypcji
genu. Czynniki te sa w sposéb konstytutywny zwigzane
z rejonem IRE-II. Uwaza sig, ze biora one udziat w podsta-
wowej, oraz indukowanej przez insuling ekspresji genu c-
NADP-ME. Stwierdzono, ze czynnik Sp1 odgrywa giéwna
role w podstawowej transkrypcji genéw, niezawierajacych
w promotorze sekwencji TATA oraz jest biatkiem, ktére
oddziatuje z wieloma réznymi czynnikami transkrypcyj-
nymi [33]. Aktywnos¢ czynnika Spl moze by¢ regulowa-
na poprzez fosforylacje/defosforylacje [3,53]. Proces ten za-
chodzi w przypadku genu karboksylazy acetylo-CoA [12].
Aktywacja transkrypcji tego genu w odpowiedzi na gluko-
z¢ zwiazana jest z defosforylacja czynnika Spl. Podobny
mechanizm moze takze zachodzi¢ w przypadku genu en-
zymu jablczanowego.

Ponadto, w badaniach na komérkach wykazano takze,
ze w regulacji genu enzymu jabtczanowego przez insuli-
n¢ odgrywa role czynnik AP-1 [65]. W promotorze tego

genu znajduje si¢ sekwencja wigzaca AP-1 (sekwencja
TGACTCA). Gen enzymu jablczanowego jest drugim zna-
nym genem (pierwszy stanowi gen kolagenazy), ktérego
transkrypcje¢ insulina stymuluje, przynajmniej czgscio-
wo, poprzez rejon AP-1 [65]. Na podstawie badan prze-
prowadzonych na myszach stwierdzono, ze wzrost steze-
nia glukozy i insuliny we krwi prowadzi do akumulacji
aktywnego receptora insuliny w jadrach komérek watro-
by. Konsekwencja tego jest defosforylacja wiazacego sig
z DNA 30 kDa biatka i wzrost ekspresji genu enzymu jabt-
czanowego [22]. Badania ostatnich lat wskazuja, ze gtow-
nym czynnikiem transkrypcyjnym, z udziatem ktérego in-
sulina aktywuje ekspresj¢ genéw enzyméw lipogennych
jest SREBP-1c (sterol regulatory element binding prote-
in-1c) [18]. SREBP-1c¢ wystepuje w komoérkach wielu r6z-
nych tkanek i narzadéw, ale szczegdlnie wysoki poziom
ekspresji ma w watrobie, tkance tluszczowej, nadnerczach
i mézgu [55,57]. Dzialanie czynnika SREBP-1c (w prze-
ciwienstwie do dwdch innych gtéwnych izoform SREBP:
SREBP-2 i SREBP-1a) jest ograniczone do regulacji eks-
presji gendéw kodujacych biatka zwiagzane z biosynteza
kwas6w ttuszczowych i triacylogliceroli [16,37]. Czynniki
SREBP s3a syntetyzowane w postaci nieaktywnego prekur-
sora zwiazanego z btong siateczki srédplazmatycznej (ER)
[58]. W ER prekursorowa posta¢ SREBP tworzy kompleks
z obecnym w blonie biatkiem SCAP (SREBP cleavage ac-
tivating protein). Biatko to uczestniczy w transporcie po-
staci prekursorowej do aparatu Golgiego, gdzie docho-
dzi do hydrolizy nieaktywnej postaci SREBP z udziatem
kolejno proteaz: S1P i S2P [29]. Uwolniona N-terminal-
na domena biatka SREBP tworzy dimery i w tej posta-
ci stanowi aktywny czynnik transkrypcyjny o strukturze
bHLH-LZ (helisa-petla-helisa-suwak leucynowy) [68], kt6-
ry jest transportowany do jadra komérkowego (najprawdo-
podobniej w formie dimeru) z udziatem biatka importyny
B [45]. W jadrze komérkowym aktywna (jadrowa) postaé
tego biatka wiaze sig¢ do klasycznej sekwencji odpowiedzi
na sterole (SRE) lub sekwencji do niej podobnych (SRE-
like) obecnych w rejonach regulatorowych wielu genéw
zwigzanych z metabolizmem lipidéw [2,70].

W promotorze genu c-NADP-ME znaleziono sekwencje
rozpoznawang przez biatka SREBP [1,54]. Wykazano,
ze SREBP-1c jest szczegdlnie zwigzany z aktywacja ME
w tkance ttuszczowej [4,61,62]. Na rycinie 3 przedstawio-
no udziat czynnika SREBP w regulacji ekspresji genu ME.
W lipogennych narzadach ssakéw, czynniki dietetyczne
i hormony w podobny sposéb wptywaja na ekspresje obu
genéw: c-NADP-ME i SREBP-1. Z do§wiadczen przeprowa-
dzonych na zwierzgtach wynika, ze gtodzenie obniza poziom
zarbwno mRNA SREBP-1c, jak i mRNA ME, natomiast
nastgpujace po nim karmienie dieta bogata w weglowodany
prowadzi do wzrostu poziomu mRNA obu biatek zaréwno
w watrobie, jak 1 w tkance tluszczowej [28,34].

Zastosowanie diety redukcyjnej (dobowe ograniczenie
ilosci spozywanego przez szczury pokarmu) zakoriczo-
nej karmieniem do syta réwniez prowadzi do wzrostu
ilosci mRNA i poziomu biatka SREBP-1 oraz ekspresji
genu ME (mierzonej iloscia mRNA i biatka oraz aktyw-
noscia ME) w tkance tluszczowej badanych zwierzat [62].
Nadekspresja SREBP-1¢ w watrobie zapobiega zahamowa-
niu indukcji genéw enzymow lipogennych podczas gtodu
[28]. Natomiast w prawidlowych warunkach, nadekspresja
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SREBP-1c u myszy prowadzi do wzrostu szybkosci proce-
su lipogenezy 1 wzrostu poziomu mRNA enzymdéw lipo-
gennych [55,58]. Ponadto u zwierzat z nieczynnym genem
SREBP-1 proces lipogenezy w watrobie, mimo stymula-
cji dieta, byl zahamowany, chociaz gen SREBP-2 ulegat
ekspresji na prawidtowym poziomie [56]. Badania na my-
szach z nieczynnym czgSciowo genem SREBP-1 (brak for-
my mRNA SREBP-1c) wykazaty réwniez, ze SREBP-1a
i SREBP-2 moga czgsciowo zastapi¢ SREBP-1c w wywo-
fanej przez insuling aktywacji ekspresji genéw FAS i ACC.
W przypadku pozostatych genéw enzymoéw lipogennych
(w tym réwniez genu enzymu jablczanowego) tego pro-
cesu nie zaobserwowano [38]. Jednakze zaréwno bada-
nia in vitro, jak i in vivo wskazuja, ze SREBP-1c nie jest
jedynym czynnikiem niezbednym do pelnej indukcji ge-
néw enzyméw lipogennych w odpowiedzi na dietg¢ bogata
w weglowodany [35,64]. Uwaza sig, ze oprocz szlaku in-
dukowanego przez insuling transport i metabolizm gluko-
zy jest kontrolowany przez inny szlak sygnatowy, w ktérym
gléwnym metabolitem jest glukozo-6-fosforan lub ksylulo-

z0-5-fosforan. Wewnatrzkomérkowy mechanizm dziatania
szlaku indukowanego przez glukozg nadal pozostaje nie-
wyjasniony. Wykazano, ze glukoza aktywuje transkrypcje
genow dzialajac poprzez czynnik transkrypcyjny, okreslo-
ny jako biatko wigzace sekwencje odpowiedzi na weglowo-
dany (ChREBP) (lub ChoRF — czynnik odpowiedzi na we-
glowodany). W rejonie promotorowym niektérych genéw
enzymow lipogennych (FAS, ACC) znaleziono sekwencje
odpowiedzi na weglowodany (ChoRE) [49,52], rozpozna-
wang przez ChREBP [32]. Zbudowana jest ona z dwbch
sekwencji, okreslanych jako E-box (CACGTG) (lub se-
kwencji bardzo do niej podobnych) przedzielonych frag-
mentem zbudowanym z 5 par zasad. W przeciwieristwie
do SREBP1-c funkcjonujacego jako homodimer, ChREBP
wiaze si¢ z sekwencja odpowiedzi na weglowodany tylko
w obecnosci innego czynnika transkrypcyjnego — Mlx [63].
Dotad w rejonie promotorowym genu ME nie zidentyfiko-
wano sekwencji ChoRE, jednak najnowsze badania wska-
zuja, ze heterodimer ChREBP/MIx uczestniczy w regulacji
ekspresji genu ME w hepatocytach szczura [39]. Regulacja
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ChREBP odbywa si¢ za posrednictwem fosforylacji/defos-
forylacji zwtaszcza w odpowiedzi na cAMP i glukozg [69].
Obecnie uwaza sig, ze w odpowiedzi na gtodzenie/karmie-
nie, SREBP-1c i ChoRF wspdlnie odgrywaja role w induk-
cji genéw enzymow lipogennych i glikolitycznych w wa-
trobie [19,64]. Warto réwniez zaznaczy¢, ze podobnie jak
SREBPI1-c, duze stezenie ChREBP wystepuje w watrobie
i tkance tluszczowej — narzadach, gdzie proces lipogene-
zy jest najbardziej aktywny [30,39,73].

Zaréwno insulina, jak i SREBP-1 stymuluja ekspresj¢ in-
nego waznego czynnika transkrypcyjnego — PPARY (re-
ceptor aktywowany przez proliferatory peroksysomoéw )
[17,71]. PPARY wystepuje w tkance ttuszczowej i bierze
udziat w procesie réznicowania preadipocytow w adipocy-
ty oraz w regulacji ekspresji gendw enzyméw lipogennych
[59] w tym genu kodujacego enzym jablczanowy [7,31].
Réwniez gromadzenie si¢ TAG w watrobie jest zwigzane
z gwaltownym wzrostem ekspresji PPARY w tym narza-
dzie [11,31]. To wskazuje na mozliwa rolg tego czynnika
w stymulowaniu procesu lipogenezy.

Dobrze udokumentowany jest takze wptyw hormonéw tar-
czycy na ekspresje genu kodujacego cytosolowa posta¢ ME
w watrobie [41] i tkance thuszczowej szczura [76] i watrobie
kurczaka [14,25]. Na podstawie badan in vivo stwierdzono,
ze pod wplywem T3 poziom transkrypcji genu ME w wa-
trobie szczura wzrasta okoto 4-krotnie. Trijodotyronina sta-
bilizuje mRNA ME, powodujac prawie 14-krotny wzrost po-
ziomu mRNA ME [14,15,60]. U szczura w promotorze genu
ME znajduja si¢ przynajmniej trzy elementy odpowiedzi na
hormony tarczycy (TRE) umiejscowione w odlegtosci —300,
—1501-50 par zasad [50,51]. W obecnosci T3, z sekwencjami
tymi wiaza si¢ swoiste zar6wno o.- jak i B-receptory jadrowe
T3, ktére w potaczeniu z innymi biatkami prowadza do akty-
wagcji transkrypcji genu ME [13,50]. Badania przeprowadzone
na hepatocytach izolowanych z embrionéw kurczaka dopro-
wadzity do identyfikacji biatek odpowiedzialnych za wiazanie
receptora o.. Wigzanie takich czynnikéw jak PBX1a i PBX1b
oraz heterodimeru PBX-MEIS1 z receptorem o w obecnosci
T3 prowadzi do silnego (okoto 40-krotnego) wzrostu trans-
krypcji genu ME w tych komérkach [72].

PismiennicTwo

PobsumowaniE

W watrobie i tkance tluszczowej cytosolowy enzym ja-
btczanowy dostarcza rownowaznikow redukcyjnych nie-
zbednych w procesie lipogenezy, czesciowo odpowiedzial-
nej za gromadzenie si¢ triacylogliceroli gléwnie w tkance
tluszczowej. Zmiana aktywnosci enzymu jablczanowe-
go, odzwierciedlajaca jednoczesnie aktywnos¢ lipogenna
(zdolnos¢ do syntezy kwasow ttuszczowych) tkanki ttusz-
czowej 1 watroby, jest uwarunkowana zmianami ekspre-
sji genu kodujacego ten enzym. Regulacja ekspresji genu
¢-NADP-ME (Scisle skorelowana z regulacja procesu li-
pogenezy) jest procesem skomplikowanym, nie do kon-
ca jeszcze wyjasnionym, w ktéry moga by¢ zaangazowa-
ne rézne czynniki transkrypcyjne. Poznanie i wyjasnianie
mechanizmoéw regulujacych ten proces, moze mie¢ nie tyl-
ko znaczenie poznawcze, ale réwniez praktyczne. Wzrost
lipogenezy (zwiazany ze wzrostem ekspresji gendéw enzy-
moéw lipogennych), spowodowany nadmiarem spozywane-
go pokarmu, prowadzi do gromadzenia si¢ triacyloglice-
roli w tkance ttuszczowej. To z kolei moze prowadzi¢ do
otylosci — jednego z powazniejszych probleméw wspot-
czesnej cywilizacji. Powszechnie wiadomo, Ze otylos¢
stwarza nie tylko ryzyko rozwoju wielu powaznych scho-
rzen, takich jak miazdzyca, nadci$nienie tgtnicze, cukrzy-
ca typu 2, schorzenia watroby i nerek, ale takze utrudnia
ich leczenie. W zwiazku z tym opracowano rézne metody
leczenia tego stanu: farmakologiczne, chirurgiczne i po-
legajace na zmianie sposobu odzywiania. Poniewaz ilo$¢
i rodzaj spozywanego pokarmu maja wplyw na ekspre-
sje genu enzymu jabtczanowego, poznanie regulacji tego
procesu pod wptywem réznych czynnikéw dietetycznych
i hormonalnych, moze by¢ cenna wskazéwka do opraco-
wania racjonalnej, opartej na podstawach molekularnych,
kuracji otytosci.
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