Streszczenie

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto okreslenie fizjologicznego
Znaczenia oddziatywan miesniowego izoenzymu fruktozo 1,6-bisfosfatazy (FBPazy)
— jednego z kluczowych enzyméw metabolizmu weglowodanéw — z mitochondriami
oraz poznanie sposobow regulacji tego zjawiska.

- Do niedawna uwazano, Ze rola enzyméw metabolizmu weglowodanéw
sprowadza sig jedynie do katalizy odpowiednich reakcji szlakoéw glikolizy
i glukoneogenezy. Obecnie wydaje sige jednak, Zze ewolucyjnie pierwotne enzymy,
w tym takze FBPaza, mogg by¢ zaangaZowane w regulacje szeregu innych
podstawowych procesow komodrkowych, takich jak proliferacja, réznicowanie czy
programowana Smier¢ komorki, a ich aktywnoS$¢ biologiczna nie musi by¢ Scisle
zwigzana z aktywnoScig katalityczng. Mozliwos¢é aktywacji i regulacji cyklu
komorkowego oraz apoptozy jest kluczowa dla komérek wysoce wyspecjalizowanych
takich jak kardiomiocyty. Znikoma mozliwo$¢ regeneracji miesnia sercowego
W pofgczeniu ze stresem oksydacyjnym prowadzgcym do jego uszkodzenia jest
obecnie gtéwng przyczyng zgondéw w krajach rozwinietych.

W niniejszej pracy wykazano, Ze proces asocjacji FBPazy miesniowej
z mitochondriami regulowany jest przez szereg (zaréwno fizjologicznych jak
i patologicznych) sygnatow komoérkowych. W kardiomiocytach FBPaza migs$niowa
kontroluje  homeostaze tych organelli chronigc je przed czynnikami
proapoptotycznymi i stresem wapniowym, bedacym skutkemi wzmozonego wysitku
fizycznego. Biatko to wydaje sie petnic role czynnika transkrypcyjnego regulujgcego
cykl komorkowy oraz regulatora formowania mitochondrialnego kompleksu
porowego. Ponadto FBPaza w kardiomiocytach przeciwdziata efektom stresu
oksydacyjnego oraz bierze udziat w odpowiedzi komérek na niedotlenienie. Swiadczy
to o ztozonej roli tego biatka w procesach komérkowych. Analizujgc strukture biatka
wykazano, ze w wigzaniu FBPazy mie$niowej z mitochondriami bierze udziat
N-koricowy fragment tego biatka; niezbedne jest tez zachowanie aktywnej
katalitycznie struktury czwartorzedowej FBPazy.

Uzyskane wyniki pozwalajg wnioskowac, ze FBPaza mie$niowa poprzez
interakcje z mitochondriami reguluje funkcje tych organelli, zapobiegajgc
w warunkach stresowych indukcji apoptozy i zapewniajgc tym samym stabilno$é
energetyczng kardiomiocytéw podczas wzmozonego wysitku fizycznego.
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Abstract

The purpose of the project was to identify a physiological role of interaction of
fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase) - one of key enzymes of carbohydrate
metabolism - with mitochondria, and to elucidate mechanisms regulating this
process.

Until recently, function of carbohydrate metabolism enzymes was considered
to be limited to catalysis of respective reactions in glycolysis and gluconeogenesis.
Currently, a growing body of evidence suggests that evolutionary old enzymes,
including FBPase, might be involved in regulation of programmed cell death,
proliferation and differentiation, and their biological function does not have to be
strictly associated with their catalytic activity. Possibility of activation and regulation of
cell cycle and apoptosis is fundamental for highly specialized cells like
cardiomyocytes. Marginal regeneration of heart muscle cells, together with oxidative
stress exposure, is currently main cause of death in developing countries.

In this work, it was shown that muscle FBPase is able to relocate to
mitochondria under a number of physiological or pathological signals.
In cardiomyocytes, muscle isoenzyme of FBPase controls mitochondrial homeostasis
and protects the organella against pro-apoptotic and calcium stress during
prolonged, high-intensity work. FBPase apears to act as a transcription factor
controling the cell cycle and regulating mPTP pore opening. Furthermore, FBPase
works against oxidative stress and is a part of cellular response to hypoxia. It was
shown that active quaternary structure of muscle FBPase together with its N-terminal
region are required for the association of the enzyme with mitochondria.

Presented here results strengthen the hypothesis that muscle FBPase,
through its interaction with mitochondria, regulates function of these organella,

prevents activation of apoptosis and maintains energetic stability of cardiomyocytes
during prolonged high-intensity work.
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