Moézgowy metabolizm glukozy i wybranych jej
transporteré6w w chorobach neurodegeneracyjnych

STRESZCZENIE

6zgowy metabolizm glukozy jest zagadnieniem, ktére w dalszym ciagu stanowi przed-

miot zainteresowan naukowcéw. Zaburzenie transportu i metabolizmu glukozy w moé-
zgu moze by¢ czynnikiem rozwoju licznych patologii. Wyniki badan ostatnich lat wykazu-
ja istotny zwiazek pomiedzy zaburzeniami mézgowego metabolizmu glukozy a rozwojem
choréb neurodegeneracyjnych. Glukoza jest monosacharydem stanowiacym glowne zrédlo
energii komoérek mézgu. Mézg jest organem najbardziej wrazliwym na zmiany stezenia
glukozy we krwi. Zaburzenia w transporcie glukozy doprowadzaja do powstania zmian w
obrebie osrodkowego ukladu nerwowego. Choroby neurodegeneracyjne w literaturze de-
finiowane sa jako postepujace i nieodwracalne zwyrodnienia tkanki nerwowej, ktdrej ko-
morki obumieraja w wyniku proceséw degeneracyjnych. Celem niniejszej pracy jest opisa-
nie fizjologii i roli wybranych transporteréw glukozy oraz przedstawienie ich znaczenia w
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Oméwiono tutaj zaburzenia ekspresji wybranych
transporteréw: GLUT1 oraz GLUT3 w chorobie Alzheimera i Plasawicy Huntingtona. Zrozu-
mienie podstaw mézgowego metabolizmu glukozy moze stanowi¢ istotny czynnik w walce
z chorobami w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego.

WPROWADZENIE

Tematyka zaburzen mézgowego metabolizmu glukozy w chorobach neuro-
degeneracyjnych jest w ciggu ostatnich lat wciaz badana przez naukowcéw. W
moézgu ssakoéw to glukoza, monosacharyd z grupy aldoheksoz, stanowi gtéwne
Zrédlo energii i silnie reguluje funkcjonowanie mézgu. Komoérki osrodkowego
ukladu nerwowego (ang. central nervous system, OUN), cechuja sie wysokim
zapotrzebowaniem na energie, stad transport D-glukozy przez bariere krew -
moézg (ang. blood brain - barier, BBB) jest §cisle regulowany i odbywa sie przy
udziale transporteréw glukozy. Nieprawidtowosci w ekspresji integralnych bia-
tek blonowych transportujacych glukoze oddziatuja na OUN, wplywajac bezpo-
$rednio na czynnosci komoérek nerwowych i gleju [1]. Wyréznia sie trzy rézne
rodziny transporteréw glukozy: 1/ niezalezne od sodu transportery glukozy
(ang. glucose transporters, GLUT), 2/ zalezne od sodu kotransportery glukozy
(ang. sodium-glucose linked transporters, SGLT) oraz 3/ uniporter - biatko SWE-
ET. W ludzkim mézgu zostata potwierdzona obecnosé¢ biatek GLUT i SGLT [2].
Zaburzenia w transporcie glukozy maja zwigzek nie tylko z patologiami uktadu
nerwowego, ale dodatkowo, okazuja sie by¢ podlozem rozwoju stanéw przed-
cukrzycowych i cukrzycy, zespolu metabolicznego, zaburzen funkcji poznaw-
czych, choréb neurodegeneracyjnych, np. choroby Alzheimera (ang. Alzheimers
Disease, AD) czy Plasawicy Huntingtona [1,3]. W innych chorobach neurodege-
neracyjnych, przyktadowo w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD),
dane dotyczace ekspresji transporteréw glukozy sa ograniczone. Przypuszcza
sie, iz rozw6j PD moze by¢ spowodowany nieprawidlowoscia metaboliczng i
zmianami w metabolizmie glukozy w obrebie szlakéw neuronalnych, w szcze-
golnosci szlaku nigrostriatalnego, odgrywajacego role w krazeniu dopaminy [2].

ROLA GLUKOZY

Glukoza jest podstawowym substratem energetycznym dla komoérek. W
efekcie ztozonych przemian metabolicznych umozliwia posrednia synteze ATP
ireguluje przebieg kluczowych proceséw fizjologicznych. W wyniku wewnatrz-
komoérkowych szlakéw metabolicznych glukoza, bedac poddana rozpadowi ka-
talitycznemu, stanowi podstawowe zrédlo energii dla komérek moézgu, silnie
regulujac jego funkcjonowanie [4]. Do przezycia kazdy zywy organizm wymaga
odzywiania, a w prawidtowo utrzymanej homeostazie bilans energetyczny jest
zalezny od wydajnosci reakcji i moze by¢ wzglednie staty [5]. Spadek ilosci po-
zywienia i obnizenie poziomu glukozy we krwi wywoluje gtéd, ktéry wplywa
na organizm pobudzajaco i motywujaco do poszukiwania pokarmu. Glukoza
stymuluje podstawowe czynnosci zyciowe, wspomaga utrzymanie homeostazy
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Rycina 1. Podstawowa rola glukozy w organizmie czlowieka.

organizmu, reguluje taknienie, wptywa na mézgowy uklad
nagrody oraz funkcje poznawcze [6-8] (Ryc. 1). Efektyw-
nos¢ metabolizmu glukozy wplywa na homeostaze i prze-
bieg proceséw fizjologicznych [9].

MOZGOWY METABOLIZM GLUKOZY 1
JEJ DALSZE LOSY W KOMORCE

Sposréd organéw szczegdlnie wrazliwych na zmiany ste-
zenia glukozy we krwi wyréznia sie mézg. Neurony wyma-
gaja nieustannego dostarczania glukozy z krwi by utrzymac
potencjal btonowy komérek (przez funkcjonowanie Na+/
K+ATPazy) oraz by zapewni¢ synteze neuroprzekaznikéw
[9]. Pomimo, ze moézg ludzki stanowi jedynie okolo 2%
masy ciata to zuzywa az 20% energii pochodzacej z glukozy
(5,6 mg glukozy/100 g tkanki mézgowej czlowieka/min),
a wiekszo$¢ powstalej energii wykorzystywana jest przez
pompe sodowo-potasowq. Metabolizm glukozy takze do-
starcza energii i prekursoréw do biosyntezy neuroprzekaz-
nikéw [9]. Wiekszosd¢ energii zuzywanej w mézgu wyko-
rzystywana jest na aktywnos¢ synaptyczna. Kora mézgowa
wymaga w przyblizeniu 3x10% ATP/s/m?, z kolei wydatek
energetyczny do uwolnienia jednego pecherzyka synap-
tycznego wynosi okoto 1,64x10° czasteczek ATP [9,10].

Przedstawiona rycina 2 obrazuje role glukozy w funk-
cjonowaniu moézgu jak i opisuje jej dalsze losy. Obecne w

podwzgoérzu proopiomelanokortyny (POMC) i AgRP (ang.
Aquti-Related Protein) odbieraja poziom glukozy i reguluja
metabolizm glukozy przez nerw bledny i poprzez sygna-
ty neuroendokrynne. Glukoza cechuje sie polarna budowa,
dlatego nie moze swobodnie dyfundowa¢ przez dwuwar-
stwe lipidowa bton komérkowych. Jednak dzieki obecnosci
specjalnych nosnikéw - transporteréw GLUT jest transpor-
towana do wnetrza komorki. Biatka GLUT naleza do rodzi-
ny transporterow cukréw prostych i kodowane sa przez
geny z rodziny SLC2A, dajac 14 biatek transbtonowych [11].
Utrzymuja homeostaze glukozy w komorkach funkcjonujac
na zasadzie uniportu. Transport glukozy do moézgu regu-
lowany jest poprzez sprzezenie nerwowo - naczyniowe i
jest modulowany przez mechanizmy zalezne i niezalezne
od metabolizmu. Glukoza dyfunduje do mézgu z krwi za
pomoca transportera GLUT1, a poprzez gradient stezeni we
krwi przenika przez bariere krew - mézg. Z kolei transpor-
ter GLUTS3, cechuje si¢ znacznie szybszym transportem niz
GLUT1, co ulatwia neuronalny wychwyt glukozy.

Ponadto, istotna role w metabolizmie energetycznym mo-
zgu odgrywaja astrocyty, nalezace do komorek glejowych.
Anatomiczne polozenie astrocytéw, pomiedzy naczynia-
mi krwiono$nymi a neuronami, umozliwia im skuteczny
wychwyt glukozy z krwi [12]. W astrocytach wystepuje az
40% glukozy zmagazynowanej w postaci glikogenu, stad
astrocyty stanowia gtéwne zrédlo glikogenu w mézgu, kto-
ry moze by¢ wykorzystany m.in. w stanach niedotlenienia.
Komunikacja miedzy astrocytami i neuronami wspomaga-
na jest poprzez regulowang egzocytoze, w wyniku ktorej
uwalniane zostaja gliotransmitery t.j. glutaminian, neuro-
aktywne peptydy, ATP [12]. Glukoza pelni role sygnalna,
poniewaz jest Zrédlem energii dla wyzwolenia sygnatow
neuroendokrynnych, jak réwniez stanowi zrédlo energii w
neurotransmisji. Enzymy metabolizujace glukoze, kontrolu-
ja przezycie komorek, decydujac o losie komérki. W wyni-
ku szlaku glikolitycznego wytworzone zostaja 2 czasteczki
ATP, natomiast utlenianie pirogronianu przez Acetylo CoA,
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Rycina 2. Rola glukozy w funkcjonowaniu mézgu [9].
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Rycina 3. Lokalizacja tkankowa wybranych transporteréw glukozy.

generuje okoto 30 ATP. W sumie z jednej czasteczki glukozy
powstaje 32 ATP [9].

Zaburzenia metabolizmu glukozy, zaburzenia transportu
energii, badz zaklécenia homeostazy energetycznej, moga
doprowadzi¢ do réznych patologii OUN, a takze przyczy-
nia¢ sie do wystapienia nieprawidlowosci centralnego lub
obwodowego metabolizmu glukozy. Neurony nie toleruja
niedostatecznego zaopatrzenia w energie, stad wystapienia
deficytu energii zwiekszaja prawdopodobienistwo wysta-
pienia r6znych choréb uktadu nerwowego [9].

CHARAKTERYSTYKA WYBRANYCH
TRANSPORTEROW GLUKOZY GLUT1 I GLUT3

Najpowszechniej wystepujacym transporterem w organi-
zmie ludzkim jest biatko GLUT1. W znacznej ilosci zlokali-
zowane jest w erytrocytach i stanowi od 3 do 5% wszystkich
biatek btonowych (Ryc. 3). GLUT1 obecne jest réwniez w
moézgu, gdzie wysoki poziom ekspresji obserwuje si¢ w na-
blonku endotelialnym i epitelialnym bariery krew - moézg,
w nerwach obwodowych, a takze w siatkéwce oka, tozysku
i gruczole mlekowym, komérkach érédbtonka i w niekto-
rych komérkach nowotworowych [10].

W komoérkach czlowieka transporter GLUT1 zbudowa-
ny jest z 492 aminokwaséw (m.m. ~54 kDa), kodowany
przez gen SLC2A1 (ztozony z 10 eksonéw), zlokalizowany
na krétkim ramieniu chromosomu 1 (1p35-31.3) [13]. Bada-
nia specyficznosci substratowej GLUT1 wzgledem heksoz,
transportera ulegajacego ekspresji w oocytach Xenopus le-
avis, pokazaly duza wydajnos¢ transportu glukozy (Km~3
mol/dm?® i 2-deoksyglukozy (K ~5 mol/dm?®. GLUTI,
oprocz glukozy, moze transportowac galaktoze, manno-
zg, glukozamine i kwas askorbinowy [13]. Transporter ten
cechuje sie do$¢ niskg wartoécig K (stala Michaelisa) dla
glukozy, okoto 3 mol/dm?, co tlumaczy jego funkcje zaréw-
no w czasie normoglikemii, jak i przy niskich stezeniach
glukozy we krwi. Niskie stezenie glukozy w srodowisku
zewnetrznym komoérki warunkuje zwiekszenie iloéci biatka
w blonie komérkowej, z kolei jego poziom obniza sie przy
hiperglikemii. Dla prawidlowego funkcjonowania komo-
rek OUN niezbedna jest szybkos¢ transportu glukozy przy
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udziale GLUT1. Parametr ten jest etapem ograniczajacym
dostawe glukozy do komoérek. Przenikanie substancji przez
bariere krew - moézg ma miejsce tylko poprzez komoérki
srodbtonka, ze wzgledu na ich nietypowa budowe. Barie-
ra zbudowana jest przez §rédbtonek naczyn wlosowatych,
gdzie komorki nabtonka potaczone sa ze soba polaczeniem
Scistym. Transport glukozy z ptynu mézgowo - rdzeniowe-
go do astrocytéw odbywa sie poprzez transporter GLUT1,
nastepnie glukoza zostaje zmagazynowana, zmetabolizo-
wana badz, przy udziale transportera GLUT3, przetrans-
portowana bezposrednio do neuronéw [10]. Wystepowanie
biatka GLUT3 jest bardziej ograniczone. Bierze ono udziat w
transporcie glukozy w neuronach, spermie i krwinkach bia-
tych [14,15]. W poréwnaniu do pozostatych bialek z rodzi-
ny GLUT, oba wybrane transportery charakteryzuje wyzsze
powinowactwo do glukozy [13].

ZABURZONA EKSPRESJA TRANSPORTEROW
GLUKOZY GLUT1 I GLUT3 W MOZGACH
PACJENTOW Z CHOROBA ALZHEIMERA

Zmiany w ekspresji transporteréw glukozy w chorobie
Alzheimera (AD) sg dobrze opisane w literaturze, a niepra-
widlowy metabolizm glukozy przyczynia sie do rozwoju
choroby. AD towarzyszy obnizona aktywno$¢ metabolicz-
na moézgu, definiowana jako hipometabolizm, ktéra czescio-
wo spowodowana jest ograniczonym transportem glukozy
przez bariere krew - moézg, btony komoérek neuronéw i
astrocytéw [16]. AD jest przewleklym zaburzeniem neuro-
degeneracyjnym, cechujacym sie histopatologicznie obec-
noscia blaszek, ztogéw p-amyloidowych (peptydy sktadaja-
ce sie z 36-43 aminokwas6éw) i nadmiernie fosforylowanego
biatka tau odkladanego w postaci splatkéw neurofibry-
larnych [17]. Objawy AD nie sa jednorodne, a u kazdego
pacjenta wyrdznia sie inny jej przebieg. Wéréd gléwnych
objawéw wystepujacych u wiekszosci chorych wyréznia
sie splatanie, zaburzenia nastroju, zaburzenia orientacji w
czasie i przestrzeni, postepujace trudnosci w wykonywaniu
codziennych obowiazkéw, a w ostatecznosci utrate kontak-
tu z otoczeniem. Na obecnym etapie wiedzy medycznej, AD
nie mozna wyleczy¢, lecz stosuje sie jedynie terapie majaca
na celu zmniejszenie dolegliwosci [18]. Warto wiec przyj-
rze¢ sie metabolizmowi i gospodarce weglowodanowej,
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gdyz nieprawidtowosci w przemianach weglowodanow sa
przyczyna zmian naczyniowych, jak i rozwijajacej sie badz
towarzyszacej juz neurodegeneracji [1].

Juz w roku 1983 nieprawidlowosci w mézgowym me-
tabolizmie glukozy, zostaly zaobserwowane przez Leona
i wsp. [19]. U 24 pacjentéow z AD potwierdzone zostato
obnizenie tempa metabolizmu mézgu do wykorzystania
glukozy (ang. Cerebral metabolic rate of glucose, CMRglu), co
korelowato z obnizeniem wydajnosci funkcji poznawczych
obejmujacych uwage, myslenie, przyswajanie wiedzy i
przetwarzanie zdobytych informacji. Spadek tempa CMR-
glu zostal potwierdzony w obrebie istoty biatej ptatéw czo-
towych, wzgérzu oraz okolicy skroniowej i ciemieniowe;j.
Wyniki badan sugeruja, ze hipometabolizm moze poprze-
dza¢ kliniczng diagnoze AD [16,20-22]. Zmniejszone dostar-
czenie glukozy do mézgu w wyniku zaburzen pracy glow-
nych transporteréw glukozy prowadzi do deficytu glukozy
w moézgu, zatrzymania metabolizmu, a takze innych proce-
sow zaleznych od produkcji ATP [23].

W utrzymaniu homeostazy glukozy w neuronach hi-
pokampa odpowiedzialnej w gltéwnej mierze za pamiec
(struktura ukladu limbicznego), biorg takze udzial trans-
portery GLUT4 oraz GLUTS [16].

Wykorzystujac model zwierzecy AD, badano posmiert-
nie stezenia transporteréw GLUT1 i GLUT3 w korze mézgu
i hipokampie, czyli obszarach mézgu, Scisle zwigzanych
z patologia AD. Wyniki sugeruja, ze zmiany w stezeniach
transporterow GLUT1 i GLUT3 sa skorelowane ze wzro-
stem odkladajacego sie biatka P-amyloidu. Co ciekawe,
sama obecnoé¢ P-amyloidu moze by¢ odpowiedzialna za
zaburzenie pracy transporterow glukozy. Wysoki poziom
stezenia plytek starczych zmniejsza ekspresje GLUT1 i
GLUT3 w badanych obszarach, a co za tym idzie, redukcje
transporteréw poprzedzaja wystapienie objawéw klinicz-
nych. Natomiast ekspresja biatek GLUT2 i GLUT12 wyka-
zuje tendencje wzrostowa i moze odgrywac role kompen-
sacyjna [16].

ZABURZONA GOSPODARKA ENERGETYCZNA
KOMOREK W PLASAWICY HUNTINGTONA

Choroba Huntingtona (ang. Huntington’s disease, HD),
podobnie jak AD, nalezy do grupy choréb neurodegenera-
cyjnych charakteryzujacych sie wspdlnymi cechami, taki-
mi jak postepujaca utrata komoérek nerwowych i obecnosé
patogennych form nieprawidlowo ztozonych agregatéw
biatkowych. Objawy kliniczne obejmuja postepujace mimo-
wolne zaburzenia ruchowe, objawy psychiczne, zaburzenia
funkcji poznawczych, otepienie, a w konsekwencji skréce-
nie zycia [24,25]. M6zg jest bardzo podatny na uszkodzenia
oksydacyjne, w ktérych posredniczg wolne rodniki, co w
duzej mierze wynika z jego wysokiego tempa metabolizmu
[26]. Mitochondria w neuronach, jako organella o wysokiej
dynamice struktury i funkcji, odgrywaja kluczowa role w
prawidiowym funkcjonowaniu neuronéw. Transport neu-
roprzekaznikéw i utrzymanie odpowiedniego poziomu ilo-
§ci ATP w neuronach, zaleza od aktywnosci i integralnosci
mitochondriéw [27]. Uwaza sie, ze nieefektywne usuwanie
uszkodzonych mitochondriéw przyczynia sie do patoge-
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nezy choréb neurodegeneracyjnych. Wady mitochondrial-
ne czesto prowadza zaré6wno do obnizenia poziomu ATP,
jak i do zwigkszenia produkcji reaktywnych form tlenu w
wyniku nieefektywnych proceséw transportu elektronéw
i aktywnosci oksydazy NADPH. Pierwsze z nich czesto
prowadzi do zjawiska kompensacyijnej glikolizy tlenowe;.
Ostatnie zwigksza pojemno$¢ buforowq redox komorki i
moze powodowacé uszkodzenie kluczowych enzyméw bio-
racych udzial w metabolizmie energetycznym [28]. Szereg
dowodéw wskazuje, ze biogeneza mitochondrialna odgry-
wa wazng role w utrzymywaniu homeostazy mitochon-
drialnej kluczowej do zaspokojenia potrzeb fizjologicznych
komérek eukariotycznych [29]. Warto zaznaczy¢, ze wsréd
réznych typéw komorek, komérki nerwowe sa bardziej po-
datne na wyczerpanie energetyczne, poniewaz wiekszos¢
ich funkcji zalezy w decydujacym stopniu od dostepnosci
energii z metabolizmu mitochondrialnego. Fizjologia ko-
moérkowa i metabolizm energetyczny sa utrzymywane za-
tem dzigki stalemu doptywowi energii dostarczanej przez
wlasne , elektrownie komorkowe”.

Mitochondria i autofagia mitochondrialna odgrywaja
wiec kluczowa role w zdrowiu komoérkowym, a wszelkie
nieprawidlowosci w funkcjonowaniu szlakéw sygnato-
wych moga mie¢ katastrofalny wplyw na homeostaze ko-
morkowa [30].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, przeglad literatury pokazuje, iz zaburze-
nia przemiany weglowodanéw odgrywaja znaczaca role w
rozwoju choréb OUN. W chorobach neurodegeneracyjnych
obserwowano hipometabolizm glukozy spowodowany ob-
nizong ekspresja transporteréw glukozy, w szczegdélnosci
GLUT1 i GLUT3. Ocena samej ekspresji bialek i poznanie
fizjologii transporteréw glukozy stanowi jedynie niewielka
czes¢ potrzebng do zrozumienia catego spektrum zmian za-
istniatych w mézgu, w trakcie rozwoju neurodegeneraciji.
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ABSTRACT

Cerebral glucose metabolism is an issue off researchers’ interest for a long time. Disturbed transport and metabolism of glucose in the brain
lead to development of numerous neurological pathologies. Recently, a significant correlation between perturbed cerebral glucose metabo-
lism and development of neurodegenerative diseases has been shown. Glucose, a monosaccharide, is the main source of energy for brain cells.
Brain is the organ which is the most sensitive to changes in blood glucose level. Perturbed glucose transport leads to disorders of the central
glucose metabolism. Neurodegenerative diseases are defined in the literature as progressive and irreversible degeneration of nerve tissue,
causing cell death as a result of degenerative processes. The aim of this article is to discuss the physiology and the role of selected glucose
transporters in the development of neurodegenerative diseases: expression of selected GLUT1 and GLUT3 transporters in Alzheimer’s and
Huntington’s diseases. Understanding of the cerebral glucose metabolism may be a crucial factor in fight with central nervous system diseases.
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