STRESZCZENIE

W uktadzie wzrokowym Drosophila melanogaster oksygenaza hemowa (dHO) reguluje
procesy odpowiedzi stresu i cytoprotekcji. Jednak nie wiadomo, w jaki sposéb dHO wptywa na
neurony i komoérki glejowe w warunkach stresu oksydacyjnego. Dlatego niniejsze badania
miaty na celu poznanie roli dHO w mézgu Drosophila, w réznych warunkach do§wiadczalnych.

Wykazano, ze poziom mRNA ho podlega cyklom okolodobowym w mozgu, w
normalnych warunkach i wykazuje dwa minima, na poczatku dnia i na poczatku nocy. Po
ekspozycji na stres oksydacyjny (stres cieplny i parakwat) oraz w starzeniu, stwierdzono spadek
poziomu ekspresji ho w moézgu. Przy czym w przypadku parakwatu wykazano réwniez, ze
MRNA ho wzrasta w czasie, gdy owady sg najbardziej aktywne motorycznie. Wplyw starzenia
si¢ na ekspresj¢ ho mozna okre$li¢ przez chroniczng suplementacje kurkuminy (egzogennego
przeciwutleniacza w pozywce hodowlanej). Kurkumina zwigkszyta ekspresj¢ ho i przywrocita
dobowy rytm jej ekspresji u starszych osobnikow. Natomiast u much poddanych stresowi
cieplnemu, mRNA ho obnizylo si¢ jeszcze bardziej po karmieniu kurkuming. Mimo to
wykazano, ze kurkumina zwigksza procentowa przezywalno$¢ i zdolnos¢ do wspinania si¢ u
osobnikow przewlekle narazonych na stres zwigzany z wysokg temperaturg.

Ponadto we wszystkich badanych warunkach zaobserwowano w moézgu Drosophila
zwigzek ekspresji ho z apoptozg i autofagig. Zmiana poziomu ekspresji ho w gleju nie wplywata
na apoptoz¢ w normalnych warunkach, natomiast autofagia byta obnizona gdy wyciszono
ekspresj¢ ho. Z kolei w neuronach wykazano, ze apoptoza regulowana jest przez zmiany
ekspresji ho, ktore roznig si¢ w zaleznosci od wieku muszek. Z drugiej strony ekspresja genow
zwigzanych z autofagig atgb i atglO byta indukowana tylko wtedy, gdy apoptoza byla
aktywowana u mtodych osobnikow z nadekspresja ho.

Redukcja poziomu transkryptow ho wydaje si¢ chroni¢ moézg przed stresem
oksydacyjnym. Osobniki z wyciszeniem ho w gleju przezywaly lepiej po ekspozycji na stres
oksydacyjny, ktory moze by¢ zwigzany z indukcjg autofagii. I odwrotnie, nadekspresja ho w
podobnych warunkach obnizata przezywalnos¢, czemu towarzyszyta znaczna redukcja mRNA
atg5. Ponadto okazalo sie, ze promowanie nadmiernej ekspresji hO w mozgu niekorzystnie
wplywa na parametry zycia mlodych osobnikéw. Podczas gdy zmniejszenie ekspresji ho u
starzejacych si¢ osobnikow zapewnito im wigksza przezywalnos¢, zwlaszcza pod wplywem
kurkuminy w medium hodowlanym.

Otrzymane wyniki sugeruja, ze na poziom dHO w moézgu Drosophila moga wptywaé

rézne czynniki. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze gdy fizjologiczny poziom ekspresji ho



zostanie zakldcony, moze on wptywac na procesy neuroprotekcyjne i neurotoksycznosé, ktore

moga by¢ widoczne w zaleznosci od poziomu ekspresji ho, typu komoérek 1 wieku Drosophila.



