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Mechanizmy komorkowe choroby Parkinsona
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Przyczyna choroby Parkinsona jest nieprawidlowe
dzialanie bialka parkiny, lecz odnosne mechanizmy komérkowe byly do tej pory niejasne.

Naukowcy korzystajacy ze wsparcia UE staraja sie rzuci¢ wiecej swiatla na kwestie, ktora
moze mie¢ duze znaczenie w projektowaniu terapii celowanych.

Parkina, nazywana tez biatkiem Parkinsona 2 (PARK2), jest enzymem, ktéry posredniczy w wiazaniu
uszkodzonych i nadmiernych biatek przez molekute zwang ubikwityng. Ubikwityna dziata jak
znacznik sygnalizujacy koniecznos¢ przekazania niepotrzebnego biatka do proteasomu w celu jego
degradacji. Naukowcy zidentyfikowali ponad 200 mutacji genu parkiny, ktére powoduja chorobe
Parkinsona. Wiekszo$¢ tych mutacji powigzano z autosomalnga, recesywna postaciag mtodociane;j
choroby Parkinsona (AR-JP).

Wstepne badania wskazuja, ze nieprawidtowosci parkiny prowadza do gromadzenia sie biatka
RTP801 wiazanego ze $Smiercia komoérek. Naukowcy kontynuuja te linie badania w ramach
finansowanego przez UE projektu RTP801 PARKIN (RTP801, a negative regulator of mTOR and AKT,
as a target of parkin).

Naukowcy sprawdzili, czy RTP801 jest substratem parkiny i czy zaburzenia parkiny prowadza do
toksycznego nagromadzenia RTP801, tym samym przyczyniajac sie do degeneracji uktadu
nerwowego. Ponadto przeanalizowali mozliwy udziat dwéch waznych dla przezycia kinaz:
rapamycyny (mTOR) i kinazy biatkowej B (zwanej tez PKB lub Akt). W modelach choroby Parkinsona
zwiekszenie ilosci RTP801 przektadato sie na inaktywacje obu kinaz i $mier¢ komoérki nerwowej.

Poczyniono wazne postepy w wyjasnianiu wzajemnych zaleznosci miedzy parkina, RTP801 i kinazami
warunkujacymi przezycie. Obnizenie produkcji parkiny oraz nadekspresja nieaktywnych mutantéw
tego biatka przektadata sie na podwyzszenie poziomu RTP801 w komorkach nerwowych uktadu
wspotczulnego i w neuronalnych komoérkach PC12, podczas gdy ektopowa parkina nasilata
przygotowanie do degradacji RTP801. Ponadto w mdzgach myszy knock-out z inaktywacja genu
kodujacego parkine, ludzkich fibroblastach pobranych od pacjentéw cierpiacych na AR-JP z mutacja
parkiny, oraz w neuronach istoty czarnej mézgu pacjentéw z AR-JP i sporadyczna choroba
Parkinsona stwierdzano podwyzszone poziomy RTP801.

Potencjalne znaczenie fizjologiczne degradacji RTP801, w ktorej posredniczy parkina, to ochrona
komorek nerwowych przed $miercia spowodowana nadekspresja RTP801 poprzez degradacje tego
biatka. Natomiast obnizenie poziomu parkiny lub utrata jej funkcji nasila zjawisko $mierci neurondw.

Wszystkie wyniki potwierdzaja hipoteze, ze RTP801 jest substratem parkiny. Podwyzszenie poziomu
RTP801 prawdopodobnie prowadzi do neurodegeneracji w przypadkach AR-JP i sporadyczne;j
choroby Parkinsona, jako ze RTP801 obniza poziom kinaz niezbednych do przezycia — mTOR i Akt.



Lepsze i bardziej dogtebne poznanie mechanizméw degeneracji komérek nerwowych jest niezbedne
do opracowania skutecznych metod terapii, promujacych przezycie neuronéw. Projekt RTP801
PARKIN znaczaco sie do tego przyczynit, a jego wyniki przetoza sie na znaczace korzysci dla
pacjentow z choroba Parkinsona.
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2 edycja Targow LABS EXPO za nami!

117 Wystawcow z Polski i z zagranicy, a targi odwiedzito 2086 oséb.
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Dbasz o serce? Zadbaj o psychike!

Pobudzony uktad nerwowy zaburza jego prace.
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Musze o siebie dbac, zeby sie nie wypalic jako
wolontariusz

HIVcast z osoba HIV+
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Walczymy 7z osamotnieniem chorych na raka
drog zolciowych

Rak drdg zotciowych to mato znana i dos¢ rzadka choroba.
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Jazda na rolkach - Czy jest dobrym sportem?

Jazda na rolkach przynosi liczne korzysci zdrowotne.

Kwasy humusowe z odzysku

Metode opracowaly naukowczynie z Politechniki Slaskiej.
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Naukowcy zarekomendowali zmiany
dotyczace energetyki rozproszonej

Obywatele beda odgrywac¢ duza role w transformacji energetyczne;j.
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Cyberprzemoc nie wybucha nagle
Ona sie tli.
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