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=/ —p ydluzenie sie oczekiwanej dlugosci zycia przyniosto
stowarzyszone Z nim czestsze wystepowanie zaburzen neurodegeneracyjnych.

Uwzgledniajac zapotrzebowanie energetyczne mozgu, europejscy naukowcy zbadali zwiazek
pomiedzy dysfunkcja metaboliczna i Smiercia neuronow.

W klasycznym ujeciu nie uznaje sie, ze choroby neurodegeneracyjne sa wywolywane przez
zaklocenia metabolizmu. Jednakze, pozyskiwane dowody swiadcza o tym, ze defekty bioenergetyczne
sg waznym mechanizmem patofizjologicznym. Neurony - w odréznieniu od wiekszosci innych
rodzajow komorek - na ogot opieraja sie na glukozie w swym funkcjonowaniu i wykazuja szczegolnie
niska tolerancje na nieadekwatne zasoby energii. Srodowisko metaboliczne, poddane ostrym lub
przewleklym zaktdceniom, jak to ma miejsce w przypadku udaru lub hipoksji, wywoluje stres
oksydacyjny i $mier¢ komoérek nerwowych, prowadzac do degeneracji.

Kilka enzyméw neuronalnych, metabolizujacych glukoze, zaangazowanych jest w regulacje
przetrwania komorki. Nalezy do nich fosforylujacy glukoze mitochondrialna enzym heksokinaza II
(HKII) HKII pelni funkcje przetacznika molekularnego, ktéry reguluje przetrwanie neuronow
w zaleznosci od stanu metabolicznego. Jednakze, mechanizm molekularny, odpowiadajacy za
regulacje tych interakcji miedzy biatkami, pozostaje nieznany.

Naukowcy, pracujacy przy wspieranym z funduszy unijnych projekcie AINIGMA (Analysing intravital
neuronal protein interactions in metabolism and apoptosis) byli zainteresowani charakterystyka
krzyzujacych sie w mézgu sciezek $mierci komdrkowej i regulacji metabolicznej. W szczegdlnosci,
zbadano te zdarzenia podczas udarow i sprawdzono, jak metabolizm kontroluje degeneracje
neuronalna.

Badacze stworzyli systemy ekspresji, aby przeanalizowac interakcje miedzy roznymi biatkami i ich
wplyw metaboliczny w réznorodnych warunkach. Dodatkowo, skojarzono badania interakcji biatek
w zywych neuronach, uzyskanych z ludzkich pluripotencjalnych komoérek macierzystych (iPS)
z nowymi narzedziami biofizycznymi, takimi jak mikroskopowe obrazowanie czasu zaniku
fluorescencji oraz badanie interferencji RBA (RNAi) w zywych komodrkach o wysokiej przepustowosci.
Ich dzialania ogniskowaly sie wokodt konkretnych zdarzen molekularnych w regulacji $mierci
komoérkowej neuronow.

Ogodlnie rzecz biorac, ustalenie projektowe dostarczyly fundamentalnego wgladu w fizjologiczne
i patofizjologiczne funkcje moézgu i podkreslily role metabolizmu w przetrwaniu komérek nerwowych.

Projekt AINIGMA ujawnil nowe S$ciezki poszukiwania terapii lub profilaktyki choréb
neurodegeneracyjnych, opartych na manipulacji metabolicznej. Co istotne, uzyskane wyniki stosuja
sie nie tylko do konsekwencji udaru, lecz rowniez do innych choréb neurodegeneracyjnych takich jak
choroba Alzheimera.
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