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OWADY — ALTERNATYWNE ORGANIZMY MODELOWE DO BADAN CHOROB
CZLOWIEKA*

WSTEP

W badaniach etiologii, przebiegu i lecze-
nia chor6b cztowieka od wielu lat, jako or-
ganizmy modelowe wykorzystywane sa kre-
gowce, glownie myszy, szczury czy Swinie
(DE GREEVE i wspotaut. 2004, GELSOMINO i
wspolaut. 2013). Ostatnie doniesienia litera-
turowe wskazuja jednak, ze dla potrzeb tego
rodzaju badan, zar6wno w zakresie analiz po-
rownawczych, jak i przedklinicznych, z po-
wodzeniem moga by¢ wykorzystywane bez-
kregowce, a zwlaszcza owady (BIER i BODMER
2004, WELLS i WELLS 2005, AMBEGAOKAR i
wspotaut. 2010, BIRSE i BODMER 2011, ZONG
i wspolaut. 2013). Krotki cykl zyciowy, ni-
skie koszty hodowli, duza liczba potomstwa
wydawanego w krotkich okresach, a takze
zdobycze ostatnich lat, takie jak poznanie
genomow kilku gatunkéw owadow oraz roz-
woj narzedzi genetycznych i udoskonalenie
metod badawczych sprzyjaja wykorzystaniu
tych zwierzat w szerokim zakresie podsta-
wowych badan fizjologicznych, biochemicz-
nych, genetycznych i molekularnych (WELLS
i WELLS 2005, MATSUMOTO i wspoOtaut. 2011,
NA i wspotaut. 2013).

Cho¢ pomie¢dzy owadami a ssakami wy-
stepuja zasadnicze roznice, m.in. w morfo-
logii i anatomii poszczegolnych ukladow, to

istniejace podobiefistwa w strukturze, eks-
presji i regulacji aktywnoSci genow, prze-
biegu szlakow sygnalizacyjnych, transporcie
miedzykomorkowym, a takze w synaptoge-
nezie czy mechanizmach indukcji Smierci
komorki, stanowia przestanki przemawiajace
za wykorzystaniem owadow jako ukladow
modelowych w badaniach chorob cztowieka
(DE GREEVE i wspoélaut. 2004, AMBEGAOKAR i
wspotaut. 2010, KEIL i STEINBRECHT 2010).
Nie bez znaczenia pozostaje tez fakt, ze ba-
dania prowadzone na owadach sa zgodne z
tzw. zasada 3R sformutowana przez RUSSELLA
i BURCHA (1959), dotyczaca stosowanej me-
todyki doSwiadczalnej, tj. zmniejszenia liczby
wykorzystywanych zwierzat (ang. reducing),
wykorzystywania modeli alternatywnych
(ang. replacing) oraz doskonalenia metod
badawczych (ang. refining). Dotychczas w
badaniach o znaczeniu biomedycznym wy-
korzystywano miedzy innymi muchy Musca
domestica i Calliphora vicina oraz szaran-
cze Locusta migratoria do eksperymentow
neurobiologicznych, muszke owocowa Dro-
sophila melanogaster do badan nad choro-
bami neurodegeneracyjnymi, kardiologiczny-
mi oraz w zakresie genetyki, farmakologii i
biologii molekularnej, a jedwabnika Bombyx

*Praca powstala w trakcie realizacji projektu badawczego NCN nr NN303805640.
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mori do badan nad cukrzyca (BIER i BOD-
MER 2004, WELLS i WELLS 2005, AMBEGAOKAR

i wspotaut. 2010, KEIL i STEINBRECHT 2010,
MATSUMOTO i wspotaut. 2011).

WYKORZYSTANIE OWADOW W MODELOWANIU CHOROB NEURODEGENERACYJNYCH

Pomimo znacznie prostszej budowy ukla-
du nerwowego muszki owocowej (7200
tysiecy neurondw u muszki, a ~ 100 miliar-
dow neuronow u ludzi), owad ten wykonuje
skomplikowane zadania, takie jak chodzenie,
wspinanie si¢, latanie oraz wykazuje zdolnos¢
uczenia si€ i zapamietywania (AMBEGAOKAR i
wspoOtaut. 2010, LENZz i wspotaut. 2013).

W uktadzie nerwowym owadoéw, podob-
nie jak to ma miejsce u czlowieka, dochodzi
do réznych zmian w wyniku zachodzacych
procesOw starzenia, co zaznacza si¢ postepu-
jacym zanikiem neuronow, gromadzeniem w
komorkach lipofuscyny, amyloidu i innych
biatek. Powstaja zwyrodnienia neuroaksonal-
ne, spada poziom neuroprzekaznikow, takich
jak acetylocholina, kwas gamma-aminomasto-
wy, serotonina. Dochodzi takze do redukcji
liczby ich receptorow. Podobnie jak u ludzi,
u owadow nastepuje ograniczenie funkcji
poznawczych w wyniku powstawania bial-
kowego prekursora amyloidu (DE GREEVE i
wspolaut. 2004, ZHAO i wspoélaut. 2010).

Muszka owocowa jest jednym z najcze-
Sciej badanych gatunkow, wykorzystywanym
miedzy innymi w badaniach etiologii dystro-
fii mieSniowej Duchenne’a/Beckera (DMD),
choroby Parkinsona, Alzheimera, Strimpl-
la, Huntingtona, czy innych chor6b ekspan-
sji poliglutaminowych, ktore zwiazane sa z
obecnoscia duzej liczby powtorzen sekwen-
cji danego trinukleotydu (TERLAU i STUHMER
1998; TAGHLI-LAMALLEM i wspotaut. 2008a, b;
LENZ i wspotaut. 2013; NA i wspotaut. 2013).
Z uwagi na potrzebe dalszego poszerzenia
znajomoSci przyczyn chorob neurodegenera-
cyjnych oraz poszukiwanie skutecznych me-
tod leczenia, prowadzone sa prace nad mod-
elowaniem neurobiologicznym owada, ktory
stanowilby dogodny uktad doSwiadczalny
do testowania nowych lub udoskonalonych
lekow, a jednoczesnie bylby odpowiedni do
prowadzenia dalszych badafn nad mechani-
zmami powstawania i rozwojem chorob czto-
wieka (DE GREEVE i wspoétaut. 2004, WELLS i
WELLS 2005, AMBEGAOKAR i wspotaut. 2010).

WYKORZYSTANIE OWADOW W BADANIACH CHOROBY ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera jest postepujaca, de-
generacyjna choroba osrodkowego ukladu
nerwowego, charakteryzujaca si¢ ot¢pieniem
z objawami zaburzenia wyzszych czynnoSci
korowych, takich jak pamie¢é, orientacja, ak-
tywnosS¢ ruchowa, czy rozumienie. Wystapie-
nie tych objawow zwiazane jest z kumulacja
bialka f-amyloidu oraz wewnatrzkomorko-
wych splatkOw neurofibrylarnych, jako efek-
tu kumulacji biatka Tau, co skutkuje m.in.
pogorszeniem przewodnictwa synaptyczne-
go lub Smiercia neuronéw (SANG i JACKSON
2005, AMBEGAOKAR i wspotaut. 2010, MHATRE
i wspotaut. 2014). W zdrowych komorkach
funkcja biatek Tau jest stabilizacja mikrotu-
bul znajdujacych si¢ w aksonach, a B-amyloid
z kolei odpowiada za wiazanie kationoéw me-
tali, dzieki czemu pelni funkcje antyoksyda-
cyjna.

NajczeSciej  wykorzystywanym  gatun-
kiem modelowym owada w badaniach za-
rowno przyczyn i mechanizmu rozwoju tej
choroby, jak i w testowaniu skutecznosci
potencjalnych Srodkow farmakologicznych

dla jej terapii, jest D. melanogaster (WELLS
i WELLS 2005, MHATRE i wspotaut. 2014).
Dla celow badawczych wykorzystano trans-
geniczng muszke owocowa, w mozgu Kkto-
rej zachodzi ekspresja genow kodujacych
biatkowy prekursor amyloidu (APPG95) i
enzym f-sekretaze (BACE1l), bioracy udziat
w obrobce prekursora amyloidu, w efekcie
czego wystepowaly objawy nasladujace cho-
robe Alzheimera (GREEVE i wspoélaut. 2004,
MHATRE i wspoétaut. 2014). U mutantow tych
zaobserwowano zmniejszenie aktywnosSci ru-
chowej, spadek liczby komorek fotoczulych
w platach wzrokowych, zmiany w ukladzie
nerwowym, szczegOlnie w obrebie polaczen
synaptycznych mozgu, takie jak akumulacja
i depozycja biatka f-amyloidu, zmiany w ob-
rebie synaps, m.in zmniejszenie iloSci mito-
chondriow, redukcja liczby kolcow dendry-
tycznych, a takze spadek catkowitej liczby
polaczen synaptycznych w obrebie neuro-
néw ruchowych (GREEVE i wspotaut. 2004,
MHATRE i wspotaut. 2014).



Owady — alternatywne organizmy modelowe do badari chordb cztowieka 13

Glutaminian jest jednym 2z glownych
neuroprzekaznikow w ukladzie nerwowym
ssakow, poSredniczy w przebiegu procesOw
lezacych u podstaw m.in. uczenia si¢ i zapa-
mietywania.

W doswiadczeniach, w ktorych analizo-
wano polaczenia synaptyczne typu nerwowo-
-miesniowego u larw Drosophila, wykazano
wplyw zlogow amyloidu na neuroprzekaz-
nictwo glutaminergiczne (CHEN i wspol-
aut. 2014, MHATRE i wspotaut. 2014). Wyni-
ki uzyskane przez zesp6t CHEN i wspotaut.
(2014) wskazuja, ze w efekcie pojawienia si¢
B-amyloidu i bialek Tau dochodzi do reduk-
¢ji iloSci mitochondriow w obrebie synaps i
wzrostu wakuoli presynaptycznych. Te zmia-
ny z kolei skutkuja zahamowaniem wydziela-

nia synaptycznego i dochodzi do zmniejsze-
nia wydajno$¢ lokomocji (CHEN i wspolaut.
2014).

W badaniach dotyczacych okotodobo-
wych zmian lokomogji, zespot Chena (CHEN i
wspotaut. 2014) skupia sie na aktywnosci ru-
chowej D. melanogaster i jej zdolnoSci do re-
agowania na bodzce. Zaobserwowane zmiany
w behawiorze transgenicznych muszek Dro-
sophila dowodza, ze ekspresja f-amyloidu w
uktadzie nerwowym zaburza cykl okotodobo-
wy aktywnoSci ruchowej tego owada (CHEN
i wspotaut. 2014). W efekcie owady wolniej
reaguja na bodzce oraz sa mniej ruchliwe, co
jest skorelowane ze wzrostem ekspresji genu
kodujacego biatko amyloidowe.

OWADZI MODEL CHOROBY PARKINSONA

Choroba Parkinsona jest postepujacym,
zwyrodnieniowym schorzeniem oSrodkowe-
go ukladu nerwowego o podlozu genetycz-
nym. Choroba ta jest druga co do czestoSci
wystepowania wsrod schorzen neurodegene-
racyjnych czlowieka (AMBEGAOKAR i wspol-
aut. 2010). Zwiazana jest z wystapieniem
mutacji w obre¢bie grupy genow PARK (HAY-
WOOD i STAVELEY 2004, COOKSON 2005, WELLS
i WELLS 2005, THENGANATT i JANKOVIC 2014).
Geny PARK odpowiadaja za syntez¢ bia-
tek, m.in. o-synukleiny, parkiny i dardaryny
(LRRK?2). Pojawienie si¢ objawOw choroby
zwiazane jest z wystapieniem zmian ultra-
strukturalnych i biochemicznych w komor-
kach nerwowych istoty czarnej oraz innych
rejonéw mozgowia odpowiadajacych za syn-
tez¢ dopaminy. Wraz ze stopniowym spad-
kiem iloSci neuronoéw istoty czarnej zmniej-
sza si¢ iloS¢ dopaminy produkowanej i wy-
dzielanej do prazkowia. Gdy stezenie neuro-
przekaznika osiagnie prog 20-30% wartosci
prawidlowej, dochodzi do nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu prazkowia i innych cze-
Sci mozgu. W obrazie histopatologicznym
widoczne sa wtrety cytoplazmatyczne — ciala
Lewy’ego, ktorych gléwnym sktadnikiem jest
biatko o-synukleina (AMBEGAOKAR i wspotaut.
2010, THENGANATT i JANKOVIC 2014). LU i
wspolaut. (2008) wykazali, ze u Drosophila
podczas ekspresji zmutowanego ludzkiego
biatka LRRK2 w ukladzie nerwowym naste-
puje utrata neuronow dopaminergicznych
i pojawiaja sie zaburzenia lokomocji. Nad-
-ckspresja tego biatka wywolywala lzejsza
posta¢ parkinsonizmu. U mutantow, ktorym

wstrzyknieto amine katecholowa L-DOPA,
prekursora dopaminy, dochodzito do zmniej-
szenia zaburzef lokomogji, jednak zabieg ten
nie zapobiegal utracie komorek dopaminer-
gicznych.

Badania prowadzone na owadach po-
mogly tez wyjasni¢ wplyw cial Lewy’ego na
powstawanie parkinsonizmu. U transgenicz-
nych muszek z rodzaju Drosophila, w mozgu
ktorych dochodzito do zwigkszenia liczby
ciat Lewy’ego, zauwazono nadmierna, zalez-
na od wieku, utrate neuronéw, podobnie jak
ma to miejsce u czlowieka (TRINH i wspoOlaut.
2008). Warto nadmieni¢, ze a-synukleina bu-
dujaca ciala Lewy’'ego w warunkach fizjolo-
gicznych, gdy znajduje si¢ w stanie prawidlo-
wej konformacji przestrzennej, odpowiednim
stezeniu i stopniu agregacji, prawdopodob-
nie zaangazowana jest w regulacje transpor-
tu pecherzykowego oraz uwalnianie neuro-
przekaznikow w obrebie synaps (LIU i wspot-
aut. 2008, THENGANATT i JANKOVIC 2014). Na
podstawie uzyskanych wynikOw badan za-
proponowano modele aktywnoSci neuropa-
tologicznej o-synukleiny, obejmujace potran-
slacyjne modyfikacje, ktorych wystapienie
zwiazane jest z jej interakcja z innymi bialka-
mi i powstawaniem toksycznych zlogéw oraz
indukcja stresu oksydacyjnego w neuronach,
co w efekcie prowadzi¢ moze do powsta-
nia choroby Parkinsona (TRINH i wspotaut.
2008). Indukcja stresu oksydacyjnego zwiaza-
na jest prawdopodobnie ze wzrostem iloSci
ztogéw biatka i spadku zawartoSci glutationu
(zwiazku o wlasciwoSciach przeciwutleniaja-
cych) oraz jednoczesnego wzrostu poziomu
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reaktywnych form tlenu (TRINH i wspotlaut.
2008).

W celu wyjasnienia roli biatka parkin wy-
korzystano transgeniczne muszki, u ktorych
za pomoca RNAi wykonano nokaut genu
kodujacego biatkko PARKI. W rezultacie za-

obserwowano znacznie przyspieszona dege-
neracje komorek nerwowych, co potwierdzi-
to korelacje miedzy spadkiem iloSci bialka
parkin a wystapieniem wczesnych objawow
choroby Parkinsona (AMBEGAOKAR i wspoOl-
aut. 2010).

OWADZIE MODELE CHOROB EKSPANSJI POLIGLUTAMINOW YCH

Choroby ekspansji poliglutaminowych
spowodowane s3 wystapieniem mutacji, w
efekcie ktorych powstaja ciagi trinukleotydo-
wych powtorzen CAG, odczytywane w pro-
cesie syntezy bialka jako aminokwas glutami-
na. Do chorob tej podgrupy zaliczy¢ mozna
chorobe Huntingtona, czy ataksje mozdzko-
wo-rdzeniowe. W chorobach ekspansji tri-
nukleotydowych w obrazie klinicznym wi-
doczne sa inkluzje jadrowe, ztozone glownie
z bialek (WELLS i WELLS 2005, AMBEGAOKAR i
wspotaut. 2010, GREEN i GIORGINI 2012).

Przy wykorzystaniu transgenicznych mu-
szek Drosophila z rozwinietym tzw. traktem
poliglutaminowym bialek (poliQ bialek o
zwickszonej iloSci glutaminy) zbadano po-
ziom aktywnoSci ataksyny i huntingtyny oraz
potencjalna neurotoksycznoS¢ tych biatek
(JACKSON i wspotaut. 1998, AMBEGAOKAR i
wspotaut. 2010, KRENCH i LITTLETON 2013).
Prawdopodobna funkcja huntingtyny jest
udzial w endocytozie lub transporcie we-
wnatrzkomorkowym. W zwiazku z mutacja

w obrebie genu kodujacego huntingtyne,
powstaje biatko, ktore posiada w sekwencji
aminokwasowej do 20 reszt glutaminy i nie
wykazuje dzialania stricte toksycznego, nato-
miast w kooperacji z innymi biatkami czy pep-
tydami, przyspiesza i wzmacnia wystapienie
zmian neurodegeneracyjnych. Efekt neuro-
toksyczny tego biatka, zwiazany z powsta-
niem zlogdéw wewnatrzkomorkowych, ktore
przypuszczalnie powoduja zmiany w trans-
porcie przez kanaly jonowe, zwigksza sig,
gdy ilos¢ glutaminy w jego czasteczce prze-
kracza prog 35 reszt glutaminowych (JACK-
SON i wspotaut. 1998). W przypadku ataksy-
ny ekspresja zmutowanych genow koduja-
cych biatko skutkuje powstaniem produktow
podlegajacych cieciu proteolitycznemu przez
kaspazy. Sa one nast¢pnie transportowane
do jadra komorkowego, gdzie grupuja si¢
w agregaty, ktore wplywaja na prawidlowe
funkcjonowanie czynnikow transkrypcyjnych
(PERUTZ i wspolaut. 1994).

OWADZIE MODELE DLA DYSTROFII MIESNIOWEJ DUCHENNE’A/BECKERA

Dystrofia mieSniowa wystepuje pod dwie-
ma postaciami, dystrofii mi¢Sniowej Duchen-
ne’a (DMD) oraz dystrofii miesniowej Bec-
kera (BMD) o wolniejszym i tagodniejszym
przebiegu. Obydwie postacie choroby uwa-
runkowane sa uszkodzeniem genu znajduja-
cego sie na chromosomie X, kodujacego bial-
ko dystrofine (SANG i JACKSON 2005, WELLS i
WELLS 2005, VAN DER PLAS i wspotaut. 2007).
Chorobie tej czesto towarzyszy kardiomiopa-
tia. Dystrofina taczy inne biatka, m.in. dystro-
glikan, sarkoglikan, sarkospan i syntropin¢ z
cytoszkieletem, dzieki czemu bierze udzial
w sygnalizacji wewnatrzkomorkowej i ma
wplyw na zachowanie stabilizacji i selektyw-
nej przepuszczalnosci blony komoérkowe;j
(VAN DER PLAS i wspotaut. 2007, MOSQUEIRA
i wspotaut. 2010). Gen dystrofiny nalezy do
grupy genow konserwowanych ewolucyjnie,
a stopiefnr zlozonoSci jego struktury u owa-

dow jest podobny do struktury genu u ssa-
kow.

Sekwencja aminokwasowa dystrofiny izo-
lowanej z D. melanogaster wykazuje ponad
54% homologii do sekwencji aminokwasowej
dystrofiny ludzkiej (Ryc. 1), a co najwazniej-
sze, zachowane sa w niej konserwatywne
motywy w regionach odpowiedzialnych za
wiazanie si¢ z odpowiednimi biatkami, z kto-
rymi tworzy kompleksy (MOSQUEIRA i wspoOl-
aut. 2010).

Zespol VAN DER PrLAs i wspoétaut. (2007)
wykorzystal model owadzi do analizy roli dys-
trofiny w powstawaniu objawéw DMD/BMD,
a takze badal funkcje izoform dystrofiny, m.in.
Dpl117, w utrzymaniu integralnoSci miesni
oraz homeostazy synaptycznej u D. melano-
gaster. Uzyskane przez tych autorow dane
wskazaly, ze komorki mieSniowe Drosophila,
w ktorych poziom Dpl17 byl nizszy, charak-
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Choroba Choroba Ekspansje Dystrofia
Alzheimera Parkinsona poly Q mi¢éniowa
PRZYCZYNA PRZYCZYNA PRZYCZYNA PRZYCZYNA
kumulacja nadmierna ilos¢ kumulacja biatek .
o a-synukleiny w uszkodzenie
B-amyloidu i biatek ataksyn . .
postaci cial . . biatka dystrofiny
Tau i huntingtyn
Lewyego
( mrer ) ( rer ) ( crmer )
EFEKT EFEKT EFEKT
biatkowe inkluzj
spadek 1 .Oze cuze bialkowe inkluzje
rowe
przewodnictwa , 1 dnieni jadrowe dezorganizacja
synaptycznego WO nl?nle powodujace komérkowa
$mier¢ neuronow i .ne,uronow 3 $mier¢ neuronow
$mier¢ neuronéw
\_____/ ./ _____/
4 )
OWAD MODELOWY
D. melanogaster
\ J

Ryc. 1. Przyklady zastosowania D. melanogaster do badan neurodegeneracyjnych cztowieka.

teryzowaly sie wyzszym stopniem dezorgani-
zacji komorkowej. Ponadto duza frakcja ko-
morek wykazywata cechy martwicze (VAN DER
PLAS i wspotaut. 2007). Uzyskane wyniki zwra-

caja uwage na potencjalnie podobna funkcje
innych, ortologicznych genow owadow, ktore
rowniez moga by¢ zaangazowane w powsta-
wanie czy rozwoj tej choroby.

OWADZIE MODELE DO BADAN CHOROB UKEADU KRWIONOSNEGO CZEOWIEKA

Wiele wltaSciwosci fizjologicznych, bio-
chemicznych i molekularnych komoérek na-
czynia grzbietowego (serca owada) wskazu-
je, ze zwierzeta te sa dogodnymi organizma-
mi modelowymi w badaniach chorob serca
czlowieka, tak o podtozu strukturalnym, jak i
funkcjonalnym (MERY i wspotaut. 2008, BIRSE
i BODMER 2011, SLAMA i LUKAS 2011, QIAN i
BODMER 2012, SLAMA 2012, MAGNY i wspol-
aut. 2013, VISWANATHAN i wspotaut. 2013,
ZONG i wspotaut. 2013). Podobnie jak u lu-

dzi, aktywnos$¢ kurczliwa naczynia grzbieto-
wego owadow indukowana jest endogennie
za pomoca miogennego mechanizmu depo-
laryzacji komorek i modulowana na drodze
nerwowej (JOHNSON i wspolaut. 2002, SLAMA
i ROSINSKI 2005, SLAMA i LUKAS 2011). Cykl
skurczowo-rozkurczowy pracy tego narzadu
kontrolowany jest przez okreSlone struktury
generujace potencjal czynnoSciowy; u czlo-
wieka stanowi je oSrodek bodzZcotworczy, a
jego odpowiednikiem u owadow sa wezly
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regulujace, zlokalizowane najprawdopodob-
niej w koncowych segmentach miokardium
(MARKOU i THEOPHILIDIS 2000, SLAMA 2012,
SLAMA i LUKAS 2011). Ponadto, badania mole-
kularne wykazaly duze podobiefistwo zesta-
wu genow zaangazowanych w formowanie i
funkcjonowanie serca ludzkiego i owadziego
(WOLF i wspotaut. 2006, BUECHLING i wspot-
aut. 2009, YU i wspotaut. 2010, ABRAHAM i
WoLF 2013). Znaczne podobiefistwa stwier-
dzono takze w sposobie oddziatywania roz-
nych substancji farmakologicznych na ak-
tywnosS¢ mechaniczna i bioelektryczna serca
owadow i czlowieka (MARKOU i THEOPHILIDIS
2000, JOHNSON i wspotaut. 2002, FELICIANO i
wspotaut. 2011). W ostatnich latach obser-
wujemy znaczny postep w badaniach zmian
parametrow czynnosSciowych serca owada w
warunkach in wvivo, bedacych nastepstwem
okreslonych mutacji genetycznych, starzenia
si¢ lub dzialajacych na nie czynnikOw che-
micznych. Stalo sie to mozliwe dzieki opra-
cowaniu precyzyjnych technik badawczych
optoelektronicznych, termograficznych, mi-
krograwimetrycznych, mikrohydraulicznych,
elektrokardiograficznych, tomografii optycz-
nej z uzyciem Swiatla czeSciowo spojnego
(ang. optical coherence tomography, OCT),
mikroskopii fluorescencyjnej, wykorzystu-

jacej specyficzna dla miokardium ekspresje
biatek GFP (ang. green fluorescent protein)
czy USG metoda Dopplera (SLAMA i ROSINSKI
2005, CHOMA i wspotaut. 2010, MA i wspot-
aut. 2010, SETZU i wspotaut. 2012). Istotnym
uzupelnienie repertuaru metod wykorzysty-
wanych w badaniach serca owadow sa tech-
niki stosowane w biotestach in vitro, np.
elektrofizjologiczne, mikrodensytometryczne
czy mikroskopii wideo polaczonej z analiza
obrazu dynamicznego, pozwalajace na po-
miary szeregu parametrOw mechanicznych,
bioelektrycznych i hemodynamicznych tego
narzadu (ROSINSKI 1995, MARCINIAK i wspoOl-
aut. 2008). Z pomoca biotestow in vivo oraz
in vitro testowano na sercu kilku gatunkow
owadow rozne substancje farmakologiczne o
aktywnosSci kardiotropowej np. glikoalkalo-
idy izolowane z roslin z rodziny Solanaceae,
digoksyne czy terfenadyne, oddziatujace na
kanaly dla jonow wapnia, potasu i sodu w
rozruszniku, wplywajace na czestotliwosSe i
amplitude skurczu, zespét dhugiego odstepu
QT oraz wykazujace dzialanie pro- i antyaryt-
miczne w czynnoSci tego narzadu (JOHNSON i
wspotaut. 2002, AKASAKA i OCORR 2009, FELI-
CIANO i wspolaut. 2011, SZYMCZAK i wspot-
aut. 2014).

OWADZI MODEL W BADANIACH CHOROB SERCA ZWIAZANYCH ZE STARZENIEM

Podczas starzenia sie organizmu ludz-
kiego stopniowo wzrasta ryzyko wystapie-
nia choréb serca. Szersze poznanie podloza
genetycznego oraz czynnikow fizjologicz-
nych i Srodowiskowych, przyczyniajacych
sie do powstawania tych chordob jest wy-
magane dla opracowania bardziej precy-
zyjnych i czulych metod diagnozowania i
skutecznych sposobow leczenia schorzen
tego narzadu. Dlatego przy opracowywaniu
nowych metod istotnym jest zastosowanie
odpowiedniego modelu zwierzecego, ktory
pozwalalby oceni¢ ryzyko wystapienia cho-
rob serca i mogt by¢ wykorzystany w po-
szukiwaniu wlaSciwych terapii dla okreSlo-
nych schorzen (BIER i BODMER 2004, OCORR
i wspotaut. 2007).

U owadow, podobnie jak u czlowieka,
wraz z wiekiem spada wydolnoS¢ pracy
serca i dochodzi do powstawania zaburzen
w jego aktywnoSci kurczliwej (BIER i BOD-
MER 2004; OCORR i wspotaut. 2007; TAGHLI-
-LAMALLEM i wspotaut. 2008a, b; NISHIMURA i

wspotaut. 2011). Podczas starzenia u owa-
dow zwicksza sie czestoSC wystepowania
zaburzefl rytmu serca, dochodzi do zmian
parametrow bioelektrycznych i hemodyna-
micznych, dezorganizacji komoérkowej mio-
kardium oraz bardziej chaotycznego utlo-
zenia miofibryli (OCORR i wspotaut. 2007,
YU i wspotaut. 2010, NISHIMURA i wspolaut.
2011). Ponadto, w starzejacym si¢ sercu
owada nastepuja zmiany ekspresji kilku ge-
now ortologicznych, ktorych fenotypy pod
wzgledem morfologicznym i czynnoScio-
wym sa podobne do ludzkich odpowiedni-
kow tych genoéw (Tabela 1). Chaotycznemu
ulozeniu miofibryli w starzejacym si¢ sercu
muszki owocowej towarzyszy rownoczesny
spadek ekspresji homologu ludzkiego genu
KSNQ1, kodujacego podjednostke o kanatu
potasowego (MERY i wspotaut. 2008). Ka-
nat ten u ludzi zaangazowany jest w repola-
ryzacje blony kardiocytow, a u Drosophila
odgrywa istotna role w zachowaniu prawi-
dlowej czestoSci rytmu pracy serca (OCORR
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Tabela 1. Przykladowe konserwatywne ludzkie geny, majace udzial w rozwoju chorob serca czto-
wieka oraz ich ortologi u Drosophila sp. (wg BIER i BODMER 2004; WOLF i wspoétaut. 2006; MERY i
wspotaut. 2008; TAGHLI-LAMALLEM i wspotaut. 2008a, b; MA i wspotaut. 2010, VISWANATHAN i wspot-

aut. 2013).

Geny Produkt biatkowy

Zespot chorobowy

Nieprawidlowsci w budowie i

Geny ortologicz-  fpkcjonowaniu miokardium

ludzkie genu ne Drosphila sp. .
Drosphila sp.
MYH7 C1f;‘;Zk1 tancuch B Mhec Rozszerzenie n.nokardlum, za-
miozyny Kardiomiopatia prze- burzona funkcja skurczu
Troponina I mie$nia rostowa, rozstrzenio- Zaburzone wiasciwosci skur-
TNNI3 p ¢ wa i restrykcyjna wupA czowo-rozkurczowe, powick-
SErcowego - . .
szenie miokardium
Ostabienie sily skurczu, po-
SAGD 8-sarkoglikan . . Scga, B, 8 Wu;kszeme Srednicy miokar-
Kardlomiopatla roz- dium w Cyklu skurczowo-roz-
strzeniowa kurczowym
. Rozszerzenie i rozciagniecie
DMD Dystrofina Dys miokardium
Zaburzone wlasciwosci skur-
TPMI Tropomiozyna ™ml,2 czowo-rozkurczowe, powick-
Kardiomiopatia roz- szenie miokardium
TIN Tytyna strzeniowa bt, sls Zaburzony ukiad miofibryli
) o i przerostowa ) )
CSRP3 Biatko LIM mig¢Snia MIpG6OA,84B Zaburzenia fazy rozkurczu i
SErcowego rytmu pracy serca
KCNH2 Podjednostka a kana- Zespot dlugiego QT sei
hu potasowego typu 2
Zaburzenia rytmu i akcji mio-
i - 5 i kardium
SCN5A Podjednostka o kana- Zespot dlugiego QT para

hu sodowego typu V  typu 3

i wspotaut. 2007). W sercu muszki owoco-
wej wykryto takze spadek ekspresji genu
dystrofiny, jednego z biatek wchodzacych
w sklad macierzy zewnatrzkomorkowe;j.
Zmniejszenie iloSci tego bialtka powoduje
wystapienie zaburzen organizacji miofibry-
li w sercu (TAGHLI-LAMALLEM i wspoOtaut.
2008a), podobnie jak ma to miejsce u ssa-
kow (NISHIMURA i wspoétaut. 2011). U mu-
tantow Drosophila sp., nieposiadajacych
jednej z izoform dystrofiny lub posiadaja-
cych jej skrocone formy, dochodzi do po-
wickszenia miokardium (TAGHLI-LAMALLEM
i wspotaut. 2008a, b). Przy wykorzystaniu
transgenicznych muszek owocowych prze-
prowadzono badania, w ktérych analizowa-
no ekspresje zmienionego ludzkiego genu,
kodujacego d-sarkoglikan, tj. kompleks skta-
dajacy si¢ z 4 biatek, wchodzacy w sktad
wieloelementowego kompleksu glikoprote-

in zwiazanych z dystrofina, ktérego funk-
cja jest stabilizacja struktury glikoprotein.
Stwierdzono, ze u tych mutantow wyste-
puje ostabienie funkcji skurczowej miokar-
dium, podobnie jak ma to miejsce u ludzi.
Miokardium mutantéw (3sg**'*), u ktérych
kompleks ten jest niefunkcjonalny, charak-
teryzuje si¢ nie tylko upoSledzeniem zdol-
noSci skurczowej, ale i znacznym powigk-
szeniem (WOLF i wspotaut. 2006, TAGHLI-LA-
MALLEM i wspotaut. 2008b).

Uzyskane wyniki badan miokardium
owadow moga dostarczy¢ szeregu cennych
danych przed rozpoczeciem prac na organi-
zmach modelowych kregowcow i przyczynic
si¢ do szerszego poznania przyczyn powstaja-
cych w sercu zmian patologicznych i w per-
spektywie kolejnych lat by¢ moze wskazac
na mozliwosci ich leczenia u ludzi.
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Streszczenie

W ostatniej dekadzie nastapil gwaltowny wzrost
zainteresowania wykorzystaniem bezkregowcow, w
tym owadow, jako organizméw modelowych w bada-
niach chor6b czlowieka. Opublikowano liczne prace,
w ktorych wykazano mozliwos¢ wykorzystania owa-
dzich modeli w badaniach choréb neurodegenera-
cyjnych, cukrzycy, otylosci, czy chorob serca. Szybki
rozwoj technik biologii molekularnej, biotestow fi-
zjologicznych i farmakologicznych, a takze poznanie
genomoOw muszki Drosophila melanogaster, chrzasz-
cza Tribolium castaneum, jedwabnika Bombyx mori

i pszczoty Apis mellifera dodatkowo stanowia silne
wsparcie metodologiczne tego kierunku badan. Po-
znano szereg genoéw owadow, bedacych ortologami
genow ludzkich, odpowiedzialnych za rozwoj roz-
nych choroéb, zidentyfikowano wiele bialek kodowa-
nych przez te geny, scharakteryzowano ich fenotypy
morfologiczne i fizjologiczne, a takze opisano dzia-
lanie u owadow niektorych lekéw stosowanych w
chorobach neurodegeneracyjnych i kardiologicznych
czlowieka.

INSECTS — ALTERNATIVE MODEL ORGANISMS FOR STUDIES OF HUMAN DISEASES

Summary

Over the last decade the interest of using in-
vertebrates, including insects, as model organisms
in studies of human diseases has rapidly increased.
Until now, hundreds of papers which demonstrate
the possibility of using insect models in studies on
human neurodegenerative diseases, diabetes, obesity
or heart diseases were published. The rapid develop-
ment of molecular biology techniques, physiological
and pharmacological bioassays, as well as genome
sequencing of fruit fly Drosophila melanogaster,
red flour beetle Tribolium castaneum, silkworm

Bombyx mori and honey bee Apis mellifera also
provides a strong methodological support for this
research approach. As a result of these studies a
number of insect genes, orthologs of human genes
known to be responsible for the development of
various diseases, and many proteins encoded by
these genes were identified. Also morphological and
physiological phenotypes of different genes and the
action of some drugs applied in neurodegenerative
and cardiac diseases in humans have been character-
ized in insects.
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