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Tytut projektu: Adaptacja metabolizmu tlenowego do niedoboru koenzymu Q w moézgu; wptyw
statyn

Statyny, najczesciej przepisywane leki na $wiecie, obnizaja poziom cholesterolu i skutecznie
zmniejszaja ryzyko powaznych zaburzen sercowo-naczyniowych poprzez blokowanie kluczowego
enzymu w szlaku mewalonianu, ktory jest odpowiedzialny za biosynteze koenzymu Q (Q).

Mitochondrialny Q (mQ) jest nieodzowny w prawidlowym funkcjonowaniu lancucha
transportu elektrondw i produkcji energii przez mitochondria. mQ uczestniczy takze w produkcji
reaktywnych form tlenu (ROS) przez lancuch oddechowy. Z drugiej strony, Q jest silnym
wewnatrzkomorkowym przeciwutleniaczem obecnym we wszystkich blonach w komérce. Znaczace
obnizenie poziomu mQ moze prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnos$ci mitochondriow i stopniowego
rozwoju réznych zaburzen metabolicznych. Metabolizm tlenowy, ktérego mitochondria i mQ sa
kluczowymi elementami, zaspokaja wysokie zapotrzebowanie mozgu na energi¢. Nieprawidlowe
dzialanie mozgu moze by¢ zwigzane z dysfunkcja mitochondriow, w tym ze zwigkszonym
wytwarzaniem mitochondrialnych ROS (mRQOS).

Stawiamy hipotezg, ze statyny wplywaja na bioenergetyczne funkcjonowanie mitochondriow
w moézgu, prowadzac do odpowiedzi metabolicznej zwigzanej z obnizeniem poziomu mQ. Zbadamy,
czy ta odpowiedZ jest zwigzana z hamowaniem fancucha oddechowego 1 zwigkszong produkcja
MROS, szczegdlnie w mozgach starszych zwierzat z juz fizjologicznie obnizonym poziomem mQ.

Celem projektu jest wyjasnienie wpltywu hydrofobowych statyn przekraczajacych barierg
krew-mozg, zastosowanych w st¢zeniach fizjologicznych, na metabolizm tlenowy komoérek mozgu
w powigzaniu ze zmianami funkcji mitochondriéw. Begdziemy bada¢ wptyw popularnych lekéw
obnizajgcych poziom cholesterolu, symwastatyny i atorwastatyny, na metabolizm tlenowy na
poziomie komérkowym i mitochondrialnym. Proponujemy wielopoziomowe podejscie do badania
wplywu statyn na mozg, tj. na poziomie (i) traktowanych statynami astrocytow i izolowanych z nich
mitochondriow, (ii) izolowanych mitochondriow kory moézgowej szczura bezposrednio traktowanych
statynami oraz (iii) komorek kory mézgowej szczura i ich mitochondriow pochodzacych od zwierzat
traktowanych statynami. W badaniach na zwierzgtach porownamy wywotane statynami zmiany w
aktywno$ci bioenergetycznej mitochondriow z mézgow miodych (3-miesigcznych) i starszych (12-
miesiecznych) samcow szczurow, ktore rdznig si¢ fizjologicznie iloscig Q 1 mQ.

Brak badan fgczacych terapie statynami i adaptacje¢ mitochondriéw (dysfunkcje?) komorek
mozgowych, w obliczu tak powszechnego we wspolczesnych czasach leczenia statynami, przemawia
za podjeciem planowanych badan. Jednym z waznych powodoéw, dla ktorych nalezy skupi¢ si¢ na
wplywie statyn na dzialanie mitochondriow w modzgu, jest zasadnicza rola homeostazy Q w tym
wysoce zaleznym od energii organie. Co wazne, mdzg ma znacznie nizszy poziom komérkowego Q
1 mQ w porownaniu do innych narzagdow o wysokich wymaganiach energetycznych, a zatem jest
bardziej podatny na wywolany przez statyny niedobdr tego waznego przeciwutleniacza i no$nika
elektronow. Wywolane statynami zmiany w homeostazie Q prowadzace do dysfunkcji
mitochondridow 1 stresu oksydacyjnego moga powodowac stany patofizjologiczne, szczegdlnie w
starszych organizmach. Terapia przeciwutleniaczem (Q10) moze ztagodzi¢ te zaburzenia w mozgu
zwigzane z nadmierng produkcja mROS. Dlatego wazne jest wyjasnienie wpltywu statyn na
bioenergetyczne funkcjonowanie mitochondriow w mozgu, ktore prowadzi do odpowiedzi
metabolicznej zwigzanej z obnizeniem poziomu mQ. Nasze badania odpowiedza, w jaki sposob
komorki mozgowe traktowane statyng radza sobie ze stresem oksydacyjnym oraz jak wazne w tym
zjawisku sa mQ i mitochondrialne systemy rozpraszajace energig.

Poniewaz statyny sg szeroko stosowanymi lekami, wiedza na temat ich potencjalnych
skutkéw ubocznych moze do prowadzi¢c do polepszenia terapii. Poniewaz mitochondria sg
potencjalnym miejscem interwencji farmakologicznej, majacej na celu szeroko rozumiang ochrong
komoérek w warunkach stresu oksydacyjnego, badania te moga by¢ pomocne w dtuzszej perspektywie
w weryfikacji lub uzupehieniu istniejacych terapii statynami i innych terapii zwigzanych z poziomem

Q.



