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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.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Jak poradzic sobie z koncem wakacji?

Dobrym sposobem jest opracowanie planu na ,po urlopie”.
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Zalecenia w sprawie mpox sa racjonale i
adekwatne

Wytyczne dotyczace mpox sa adekwatne do obecnej sytuacji.
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Przydatnosc¢ organow do przeszczepu

Syntetyczna krew moze istotnie wplynac¢ na transplantologie.
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Naukowcy zbadali, jak powstaja nowe stowa w
mediach spolecznosciowych

Jezyk ewoluuje w kontekscie spotecznym, a jego odmiany zawsze konkuruja ze soba.
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Telefony komorkowe nie powoduja
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nowotworow mozgu

Wykazuja naukowcy w najnowszych badaniach.
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Ryzyko zawalu i udaru mozgu u kobiet

Z 30-letnim wyprzedzeniem zwyklym testem krwi mozna je wykryc.
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Galaktyki sa duzo wieksze, niz sadzono

Galaktyka Andromedy juz od dawna oddziatuje na Droge Mleczna.
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System inteligentnego zarzadzania pojazdami
nagrodzony przez...

Nagrodzony przez Siemensa i PW.
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