,,Rola mitofuzyny 2 w uszkodzeniu 1 regeneracji komorek w

modelach ischemii i reperfuzji mozgu.”

Prawidtowe funkcjonowanie mitochondriow jest kluczowe dla wszystkich komorek
ssakow, w tym dla neuronow, a w warunkach niedokrwienia i reperfuzji (I/R) mézgu moze
decydowac o ich przezyciu lub $mierci. Aktywnos$¢ mitochondriéw zalezy od wielu procesow,
wsrod ktorych szczegdlng role odgrywaja zjawiska fuzji i podziatu mitochondriéw oraz
eliminacji uszkodzonych organelli na drodze autofagii. Zapobiegaja one nagromadzeniu
uszkodzen i sprzyjajg utrzymaniu puli prawidtowych organelli. Ubytek mitochondriow moze
by¢ natomiast uzupetniany na drodze ich biogenezy. Jednak szczegotowa rola tych kluczowych
procesoOw oraz zalezno$ci pomi¢dzy nimi w przezyciu neuronéw po I/R nie jest w petni
poznana. Postawiono hipotezg, ze mitofuzyna 2 (Mfn2), biatko biorgce udziat w fuzji
zewnetrznej btony mitochondrialnej, w neuronach w warunkach stresu moze dziata¢ jako

biatko integrujace przebudowg sieci mitochondrialnej z mitofagia i biogeneza mitochondriow.

Zatem, glownym celem przeprowadzonych badan bylo poznanie roli Mfn2
W odpowiedzi neuronéw na bodziec ischemiczno-reperfuzyjny ze szczegdlnym
uwzglednieniem procesOw odpowiadajacych za dynamike sieci, zawarto$¢ 1 jakos¢

mitochondriow (mitofagi¢ 1 biogenez¢ mitochondriow).

Badania prowadzono w modelu in vivo przejsciowego niedokrwienia mézgu suwaka
mongolskiego, poddajac analizie dwa obszary hipokampa: podatny (CA1) i oporny (CA2-3,
DG) na epizod ischemiczno-reperfuzyjny oraz w modelu in vitro przejSciowego niedoboru
tlenu i glukozy (OGD) w hodowli pierwotnej neuronéw kory moézgu szczura, prawidtowych

(wild type) oraz z obnizong ekspresja Mfn2.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze w obszarze CA2-3, DG
hipokampa w modelu in vivo oraz w hodowli neuronow prawidtowych in vitro, poischemiczne
uszkodzenie mitochondriow jest naprawiane w pierwszej kolejnoSci poprzez zwigkszong
dynamike sieci mitochondrialnej. Zaobserwowano nasilenie fuzji mitochondriow w
odpowiedzi na bodziec i ich usunigcie za pomoca mitofagii, CO ma miejsce w dtuzszym czasie
reperfuzji/reoksygenacji. Ponadto wykazano aktywacj¢ procesu biogenezy, objawiajaca si¢
m.in. zwigkszeniem ilo$ci biatek kompleksow oddechowych. Jednoczesnie istotnie przyrastata
zawarto$¢ Mfn2, wobec czego sugeruje si¢, ze Mfn2 jest niezbedna, aby opisane wyzej procesy

mogly mie¢ miejsce i przebiegaty prawidlowo.



Natomiast ubytek Mfn2, obserwowany w CAL po epizodzie ischemiczo-reperfuzyjnym
oraz obecny w neuronach o obnizonej ekspresji Mfn2, sprzyja znacznemu rozdrobnieniu
mitochondriow. Co wigcej, po epizodach I/R i OGD w neuronach obszaru CAl oraz in vitro w
neuronach o obnizonej ekspresji Mfn2, uszkodzenie mitochondriéw bylo istotnie nasilone i nie
obserwowano zwickszonej fuzji mitochondriow. Rownolegle wykazano zwickszong
niespecyficzng autofagie (makroautofagi¢), ktora wystgpita w krotkim czasie po
niedokrwieniu/niedotlenieniu. W przeciwienstwie do neuronéw obszaru CA2-3, DG oraz
prawidlowych neuronow in vitro nie wykazano aktywacji procesu biogenezy mitochondriow.
Taki typ odpowiedzi komodrkowej nie ma charakteru neuroprotekcyjnego i w efekcie neurony
CAL in vivo ulegaja opdznionej degeneracji.

Zatem, przedstawione wyniki sugeruja, ze Mfn2 jest jednym z biatek koniecznych do
prawidtowej odpowiedzi neuronow na przejsciowy bodziec niedokrwienno-reperfuzyjny,
umozliwiajacej ich przezycie, poprzez regulowanie zaleznosci pomiedzy eliminacja
mitochondridw, a ich biogenezg. Zjawiska te moga by¢ elementami endogennej, naturalnej
neuroprotekcji, ktora wystepuje w mato wrazliwych na krotkotrwaty epizod ischemiczny

regionach: CA2-3, DG i sprzyja przezyciu neuronow w tych obszarach hipokampa.



