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Rola deaminazy AMP i wplyw zahamowania jej aktywnos$ci na funkcjonowanie mitochondriow
w eksperymentalnym niedotlenieniu i niewydolnosci serca

Badania analizujace zwiazek migdzy réznorodnoscia genetyczna u ludzi, a chorobami serca
wykazaty, ze pacjenci z mutacja genu AMPDI radza sobie lepiej z niewydolno$cia serca i choroba
niedokrwienng. Prowadzone dotychczas badania, ktore probowaly ustali¢ mechanizm wykazaty, ze
aktywno$¢ enzymu deaminazy AMP jest zmniejszona w sercu, co powoduje zwigekszona produkcje
adenozyny, ktéra chroni serce przed uszkodzeniem. Ponadto stwierdzono, ze aktywowany jest inny
enzym: kinaza biatkowa regulowana przez AMP, jednak rola tej zmiany nie jest znana. Kinaza biatkowa
regulowana przez AMP kontroluje przemiany energii w sercu i innych narzadach. Kluczowym
elementem przemian energetycznych jest funkcja wewnatrzkomorkowych organelli nazywanych
mitochondriami. Projekt ten zbada w jaki sposob funkcjonowanie mitochondriow zmienia si¢ w sercu,
gdy aktywno$¢ deaminazy AMP jest zmniejszona w niewydolnym sercu lub gdy ograniczona jest
dostepnos¢ tlenu. Badanie to bedzie prowadzone z zastosowaniem genetycznie zmodyfikowanych
myszy, ktorych serca sg szczegdlnie wrazliwe na uszkodzenie podczas ograniczonego zaopatrzenia w
tlen. U muszy tych wprowadzono kolejna modyfikacje: usuniecie genu deaminazy AMP, podobnie do
sytuacji wystepujacej u ludzi z mutacja AMPDI. Eksperymenty z tymi myszami ujawnia, czy
mitochondria rzeczywiscie funkcjonuja lepiej, jesli rozwinie si¢ choroba serca w sytuacji gdy nizsza jest
aktywno$¢ deaminazy AMP. Takie analizy nie s3 mozliwe bezposrednio u ludzi. Druga cz¢s¢ projektu
przetestuje inhibitory deaminazy AMP, ktére niedawno staly si¢ dostgpne i sa potencjalnymi
kandydatami do stosowania jako leki w chorobach uktadu krazenia. W ostatnim etapie, inhibitory
deaminazy AMP beda testowane w hodowanych komoérkach ludzkich i wycinkach uzyskanych z
eksplantowanych serc ludzkich w celu poréwnania efektow i potwierdzenia, czy wyniki badan na
myszach mozna zastosowac w patologii cztowieka. Ten projekt dostarczy nowych waznych informacji
na temat mechanizmu chordb serca i sposobow ich zapobiegania. Wyniki tego projektu pomogg znalez¢
nowe leki mozliwe do zastosowane w chorobach serca.



