Michat Grabowski ,,Analiza wybranych czynnikow molekularnych wptywajacych na poziom

homocysteiny w patogenezie niedokrwiennego udaru mozgu

Udar mozgu jest trzecia co do czestoSci  wystepowania  przyczyng  $mierci
1 pierwszg przyczyng niepetnosprawnosci w krajach rozwinigtych. Koszty spoteczne i ekonomiczne
wystepowania udaru plasujg te schorzenie jako jedng z najintensywniej badanych chor6b. Mimo
intensywnos$ci badan wcigz nie w pelni rozumiemy mechanizm odpowiedzialny za rozwd¢;j udaru
moézgu. Liczne badania wyrdznity czynniki mogace prowadzi¢ do rozwoju udaru moézgu. Wsrod
wielu czynnikéw ryzyka mozna wyszczeg6lni¢ akumulacj¢ homocysteiny we krwi tz.
hiperhomocysteinemig. Homocysteina jest endogennym aminokwasem uczestniczacym
w metabolizmie grupy metylowej. Akumulacja homocysteiny wywotuje stan stresu oksydacyjnego
1 przyczynia si¢ do znacznego przyspieszenia powstawania blaszki miazdzycowe;.
Hiperhomocysteinemia wywotywana jest gtdéwnie poprzez zaburzenia w aktywnos$ci enzymow
szlaku  metabolicznego  homocysteiny —  syntazy  metioninowej  oraz  reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej wywotanej mutacjami w genach obu bialek. Zmiany
w sekwencjach kodujacych enzymy szlaku metabolicznego homocysteiny moga prowadzi¢
do znacznego zmniejszenia ich aktywnos$ci badZz do wystapienia efektu termowraliwosci. Stres
oksydacyjny wywotany akumulacja homocysteiny prowadzi do nadprodukcji biatek szoku
termicznego (Hsp). Nadprodukcja biatek szoku termicznego w rejonie blaszki miazdzycowe;j
sugeruje, ze mogg odgrywaé one pewng rol¢ w zmiejszaniu efektow akumulacji homocysteiny.
Weryfikacje tej hipotezy przeprowadzono z wykorzystaniem bakteryjnej syntazy metioninowej —
MetH. W warunkach stresu termicznego biatka szoku termicznego wydajnie chronily ten enzym
przed inaktywacjg. Obecno$¢ witaminy Bj, znacznie zwigkszata poziom ochrony. W przypadku
wczesniejsze] inaktywacji, biatka szoku termicznego przywracaty aktywnos¢ MetH tylko
w obecno$ci kobalaminy. Dodatkowo przeprowadzono badania wptywu biatek szoku termicznego
na termowrazliwy wariant bakteryjnej reduktazy metylotetrahydrofolianowej — MetF117,
odpowiadajacego ludzkiemu polimorfizmowi C677T. Oczyszczono termowrazliwe biatko MetF177
oraz wykonano testy aktywnos$ci w warunkach stresu, w obecnosci biatek szoku termicznego.
Eksperymenty wykazaly aktywno$¢ biatek szoku termicznego znoszacych efekt mutacji
1 pozwalajacych utrzymac¢ wysoka aktywnos¢ biatka MetF177, mimo wystepowania niekorzystnych
warunkow. Nadprodukeja biatek szoku termicznego, mimo pozytywnego oddziatywania na enzymy
szlaku metabolicznego homocysteiny, mogta prowadzi¢ do zwigkszenia reakcji zapalnej w rejonie
blaszki miazdzycowej i tym samym zwicksza¢ tempo jej przyrastania. Doswiadczenia majace
na celu wyjasnienia mozliwej korelacji migdzy poziomem przeciwciatl przeciw biatkom szoku
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Dorostych GUMed. Badania wykonano stosujac technike immunoenzymatyczng ELISA. Wyniki
analizy statystycznej potwierdzilty korelacj¢ miedzy podwyzszonym poziomem przeciwciat przeciw
biatkom szoku termicznego a wystgpowaniem udaru. Wykazano rowniez korelacje migdzy
poziomem przeciwciat oraz czynnikami ryzyka udaru moézgu. Dzialanie bialek szoku termicznego
moze prowadzi¢ do zmniejszenia poziomu homocysteiny we krwi poprzez podtrzymanie dzialania
enzymow Dodatkowo pojawiajace si¢ doniesienia literaturowe sugerowaly zmniejszenie poziomu
homocysteiny poprzez stosowanie w diecie produktéw sojowych zawierajacych gidwnie genisteing.
Genisteina jako glowny izoflawon soi stosowany jest jako substytut estrogenu w hormonalnej
terapii zastgpczej. Stosowanie genisteiny zmniejszato poziom homocysteiny we krwii. Do proby
poznania mechanizmu dziatania genisteiny wykorzystano enzym MetF oraz LDH (dehydrogenaza
mleczanowa). Doswiadczenia wykazaly hamujace dzialanie genisteiny na aktywno$¢ reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MetF), co powinno prowadzi¢ do akumulacji homocysteiny. Dalsze
eksperymenty wykazaly mieszany typ inhibicji wynikajacy z oddzialywania genisteiny z enzymem
oraz z jednym z substratow — NADH. Mechanizm dziatania genisteiny zaktadat tworzenie trwatego
kompleksu genisteiny 1 homocysteiny. Kompleks ten znosi dziatanie genisteiny wobec MetF.
Dziatanie to jest na tyle trwale, Ze mozna je zaobserwowa¢ réwniez w doswiadczeniach in vivo

w hodowli szczepu bakteryjnego B. subtilis.



