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Streszczenie pracy doktorskiej pt. ,Wptyw bisfosfonianow stosowanych w terapii
osteoporozy na metabolizm tlenowy komérek srédbtonka”

Osteoporoza jest najczestsza choroba metabolizmu kosci, gtownie wsrod kobiet w wieku
pomenopauzalnym. Najczesciej stosowanymi lekami zmniejszajagcymi resorpcje kosci sg
bisfosfoniany zawierajgce azot (N-BPs). Mechanizm dziatania N-BPs opiera sie na blokowaniu
enzymu syntazy farnesylopirofosforanu (FPPS) w szlaku mewalonowym. Szlak mewalonowy
odgrywa wazna role w wielu procesach komérkowych takich jak prenylacja biatek i modyfikacje
potranslacyjne a takze synteza czgsteczek zawierajgcych jednostki izoprenoidowe, w tym hemow
a (grup prostetycznych kompleksu IV) czy koenzymu Q (CoQ). CoQ jest kluczowym przenosnikiem
elektronéw w mitochondrialnym tancuchu oddechowym oraz waznym przeciwutleniaczem
chronigcym przed uszkodzeniami peroksydacyjnymi, obecnym we wszystkich btonach komérki,
gtéwnie mitochondrialnych. Komoérki sSrédbtonka wyscietajg naczynia krwionosne, co sprawia, ze
maja ciggty kontakt z substancjami transportowanymi przez krew, w tym lekami.

Praca doktorska koncentruje sie na wieloaspektowym wptywie N-BPs na metabolizm
tlenowy komodrek $rdédbtonka naczyn krwionosnych. Rozprawa ztozona jest z dwdch prac
doswiadczalnychijednej pracy przegladowej, ktore prezentujg analize mechanizméw, za pomoca
ktérych N-BPs, takie jak alendronian i zoledronian, wptywajg na metabolizm energetyczny, stres
oksydacyjny i funkcjonowanie mitochondriéw w komérkach.

Materiatem badawczym uzytym w pracach doswiadczalnych byty ludzkie komorki
srodbtonka EA.hy926, traktowane przez szes¢ dni 5 uM alendronianem lub 1 pM zoledronianem,
oraz izolowane mitochondria z tych komodrek. Analiza zmian metabolizmu energetycznego
wywotanych przez N-BPs zostata przeprowadzona w dwéch etapach tj. na poziomie komdrkowym
(Publikacja 1) oraz mitochondrialnym (Publikacja 2).

Doswiadczenia przeprowadzone na catych komodrkach $rdodbtonka (Publikacja 1)
pokazaty, ze N-BPs wywotuja spadek zywotnosci komadrek, nasilony stres oksydacyjny i stan
zapalny oraz obnizenie aktywnosci szlaku sygnatowego ERK1/2 zaleznego od prenylacji.
Stwierdzono takze istotne zmiany w metabolizmie energetycznym komdrek polegajace na
zwiekszeniu oddychania beztlenowego, obnizeniu mitochondrialnego utleniania gtéownych
substratow oddechowych (opréocz kwaséw ttuszczowych) i spadku poziomu ATP. Po raz pierwszy
pokazano, ze zahamowanie szlaku mewalonowego przez N-BPs wywotuje w komdérkach
srodbtonka znaczny spadek poziomu catkowitego CoQ oraz utrate jego zredukowanej puli.
Zmianom tym towarzyszy wzrost produkcji reaktywnych form tlenu (RFT). Badania wskazuja, ze N-
BPs zmieniajg takze dynamike mitochondridow poprzez redukcje ich fragmentacji. A zatem, N-BPs
modulujga metabolizm energetyczny komodrek s$rddbtonka prowadzac do zmian w statusie
energetycznym komarek, homeostazie redoks CoQ, aktywnosci metabolizmu tlenowego i kontroli
jakosci mitochondriéw.

Kolejne badania prowadzone na poziomie mitochondridéw izolowanych z komodrek
$rddbtonka poddanych szesciodniowej hodowli z N-BPs (Publikacja 2) koncentrowaty sie na
adaptacji bioenergetyki mitochondriow do duzego ponad 40% spadku poziomu
mitochondrialnego CoQ (mtCoQ) wywotanego zahamowaniem szlaku mewalonowego. W
mitochondriach komadrek traktowanych N-BPs w poréwnaniu do mitochondridw kontrolnych,
obnizeniu catkowitej puli i utracie zredukowanej puli mtCoQ towarzyszy wieksza produkcja RFT i
aktywacja systemoéw antyoksydacyjnych. Niedobér mtCoQ prowadzi do obnizonego utleniania
substratéw oddechowych (oprécz kwasow ttuszczowych), obnizonej aktywnosci kompleksow Il i



Il oraz syntazy ATP, spadku potencjatu btonowego mitochondriow, efektywnosci syntezy ATP oraz
reorganizacji superkomplekséw tancucha oddechowego. Wieksza produkcja RFT zwigzana jest z
wiekszym poziomem redukcji mtCoQ. Po raz pierwszy zaobserwowano, ze N-BPs moga prowadzi¢
do obnizenia poziomu hemoéw a w mitochondriach. A zatem wyniki te wskazujg, ze wywotane
przez N-BPs zaburzenie homeostazy redoks mtCoQ moze istotnie wptywa¢ na aktywnosc¢
bioenergetyczng mitochondriéw komodrek srodbtonka.

Praca przegladowa przedstawiona w ramach rozprawy (Publikacja 3) zbiera wyniki
dotychczasowych badan, wskazujace na szerokie spektrum dziatania N-BPs poza tkanka kostna
—w tym ich wptyw na organizacje cytoszkieletu, apoptoze zalezng od mitochondriow, gospodarke
wapniowa oraz procesy zwigzane z kontrolg jakosci mitochondriéw. N-BPs, jako inhibitory szlaku
mewalonowego, powodujg szereg skutkéw ubocznych zaréwno na poziomie catej komorki jak i
dotyczacych funkcjonowania mitochondriow. Dalsze badania nad ztozonym powigzaniem
pomiedzy szlakiem mewalonowym, funkcjonowaniem mitochondriow a ogdélng homeostaza
komodrkowg moga by¢ istotne dla optymalizacji klinicznego zastosowania N-BPs, by¢ moze
uwzgledniajgcego suplementacje CoQ10, i ograniczenia efektdw ubocznych w tkankach
niebedacych celem terapii.

Whioski z pracy doktorskiej podkreslajg istotne, potencjalnie niepozadane skutki dziatania N-BPs
na komaorki niezwigzane z kos¢cem, na przyktadzie komorek sréodbtonka. Przedstawione badania
sugeruja, ze efekty te moga przyczynia¢ sie do powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw
leczonych N-BPs, a mechanizmy mitochondrialne moga stanowié istotny punkt docelowy
dalszych badan oraz potencjalnych strategii ochronnych.



