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Wplyw zaburzen mitochondrialnych na
dzialanie komorek
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Mitochondria dostarczaja komorkom energie, w zwiazku
zZ czym stanowia podstawowy element funkcjonowania komorek. Zaburzenia zwiazane

z mitochondriami wplywaja na wiele ukladéw, a zatem poznanie odpowiednich szlakow
molekularnych umozliwiloby wczesna diagnostyke chorob i ich leczenie.

Fosforylacja oksydacyjna (OxPhos) pobiera energie z substancji odzywczych w celu wytwarzania sity
napedowej protondéw (AP), ktoéra stymuluje produkcje adenozynotrdjfosforanu (ATP), bedacego
jednym z magazynow energii komoérek. Dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (LHON),
bedaca zaburzeniem mitochondrialnym, jest najbardziej powszechna przyczyna utraty wzroku u
miodych mezczyzn. Niedobdr ATP prowadzi do zaburzenia czynnosci komoérek, a ostatecznie do ich
$mierci, co w przypadku LHON odbywa sie w komdrkach zwojowych siatkowki. Komoérki zwojowe
siatkowki, znajdujace sie w wewnetrznej warstwie siatkowki, posiadaja aksony tworzace nerw
wzrokowy.

W ramach finansowanego ze srodkéw UE projektu CELLSPEX (Multiwavelength cell spectroscopy to
define the pathophysiology of mitochondrial disorders in living cells) badano mutacje odpowiadajace
za wystepowanie LHON. W poprzednich badaniach naukowcy opracowali narzedzia optyczne w celu
zdefiniowania stanu bioenergetycznego mitochondriéw w zywych komdrkach z wysoka doktadnoscia,
w Scisle okreslonych warunkach.

Zespot projektu CELLSPEX analizowat mitochondria przy wykorzystaniu mitochondrialnego DNA
typu dzikiego (wt mtDNA) oraz haplogrup w najpowszechniej wystepujacej mutacji LHON. Zebrano
dane dotyczace wszystkich czynnikdw wplywajacych na AP, takich jak potencjal bton oraz gradient
pH, przy wykorzystaniu narzedzi optycznych. Bez tych nowych narzedzi nie byloby mozliwe
indywidualne zbadanie elementéw AP.

Wryniki badan pokazaly, ze niezdolno$¢ do utrzymania potencjalu blon lub gradientu pH w réznych
warunkach rozwojowych lub srodowiskowych sprawia, ze komorki zwojowe siatkdwki sa bardziej
podatne na apoptoze. Chociaz dane te opieraja sie tylko na niektérych liniach komdrkowych,
stanowia podstawe do dalszych badan nad powiazaniami pomiedzy mutacjami a stopniem, w jakim
ten fenotyp LHON wystepuje u os6b posiadajacych takie mutacje.
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