Zmeny génovej expresie vápnikovej pumpy (SPCA1) sekréčnych ciest v nervovom tkanive potkana vyvolané ischemickým preconditioningom
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Mozgová ischémia je jednou z príčin poškodenia CNS. Ischemicko – reperfúzne poškodenie (IRI) vyvoláva zmeny funkčných a biochemických parametrov buniek mozgu. Dôležitú úlohu v regulácii spôsobu smrti mozgových buniek po IRI má koncentrácia vápnika v cytoplazme. Prekročenie fyziologickej vnútrobunkovej koncentrácie vápnika vedie k nekróze a/alebo apoptóze buniek. Ischemický preconditioning (IPC) vyvoláva ischemickú toleranciu , ktorá paradoxne adaptuje tkanivo voči nasledujúcemu ischemickému ataku [1, 2]. Golgiho aparát, ako súčasť sekréčnych ciest je vnútrobunková organela, ktorá funguje ako vápnikový zásobník. Novoobjavený typ vápnikovej ATP-ázy sekréčnych ciest, teda SPCA, zodpovedá za napĺňanie tohto typu vápnikových zásob.

Zvieratám bola navodená krátka 5 minútová subletálna ischémia, o dva dni neskôr 15 minútová letálna ischémia (IPC) s následnou reperfúziou v dĺžke trvania 1 h, 3 h a 24 h. RT-PCR, Western blotová a imunohistochemická analýza jasne poukazujú na expresiu génov a hladinu proteínov SPCA1. V našej práci poukazujeme na zmeny hladiny SPCA izoformy 1 (SPCA1) po ischemicko – reperfúznom inzulte tkaniva na úrovni mRNA a proteínov v hipokampe a kortexe mozgových buniek. IPC vplýva na IRI vyvolaním ďalších kvantitatívnych zmien hladín mRNA a proteínov SPCA1. Tieto zmeny pravdepodobne vedú k zvýšenej ochrane tkaniva po IPC pozorované histologickou analýzou počtu prežívajúcich neurónov.
Naše výsledky dokazujú, že IPC a ischémia vplývajú na génovú expresiu a post-translačné zmeny SPCA1 v mozgu. IPC vyvoláva skoršiu bunkovú odpoveď na poškodenie, keď na úrovni mRNA vzrástla expresia SPCA1 na 142 % už pri 1 h reperfúzii. Hladina proteínov SPCA1 sa zvyšovala so stúpajúcou dĺžkou trvania reperfúzie. Významný je fakt, že in situ imunohistochemická analýza hladín SPCA1 korelovala s výsledkami Western blotov homogenátu tkaniva.
Doterajšie poznatky otvárajú ďalšiu cestu k lepšiemu pochopeniu mechanizmov regulácie vnútrobunkového vápnika aj účinkom Ca pumpy pri napĺňaní vápnikových rezerv. Rovnako sa ukazuje korelácia funkcie SPCA sekréčnych ciest v odpovedi na ischemický preconditioning.
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