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Mutacije u ubikvitin-vezu¢em proteinu optineurinu nedavno su pronadene u amiotrofi¢noj
lateralnoj sklerozi (ALS), fatalnoj neurodegenerativnoj bolesti nerazjasnjene patogeneze. Za razliku
od vecine drugih proteina koji uzrokuju ALS kada uslijed mutacije zadobiju prionski karakter te
citotoksi¢na svojstva, za optineurin se misli da ima zastitnu ulogu zato $to njegove mutacije nadene
u ALS-u dovode do gubitka funkcije proteina. In vitro studije su pokazale da optineurin regulira
razli¢ite stani¢ne procese ukljucujuéi prijenos upalnih signala unutar stanice, promet vezikula i
autofagiju. Uloga optineurina u neurodegeneraciji je nepoznata. Stovise, ALS nije iskljuéivo bolest
motornih neurona. Poremecaj glija stanica, ukljucuju¢i mikrogliju, te perifernin makrofaga se
ocituje ranije od simptoma bolesti i osnova je razvoja neuroinflamacije. Potonja je glavna odrednica
progresije bolesti 1 smrtnog ishoda. Glavni cilj ovog istrazivanja je razjasniti to¢nu ulogu
¢e se ispitana u: (1) pojedinacnim kulturama neurona, mikroglije 1 makrofaga, (2) kulturama 1
organotipiénim rezovima kraljeznice, te (3) u misjem modelu. U tu smo svrhu kreirali novi genetski
misji model insuficijencije optineurina (analogan mutacijama optineurina u ALS-u), koji se
razlikuje od trenutno dostupnih transgeni¢nih modela ekspresije toksi¢nih proteina po tome $to

omogucava analizu citoprotektivnih svojstava.
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