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				Mózgowy metabolizm glukozy i wybranych jej transporterów w chorobach neurodegeneracyjnych

			

		

		
			
				STRESZCZENIE

				Mózgowy metabolizm glukozy jest zagadnieniem, które w dalszym ciągu stanowi przed-miot zainteresowań naukowców. Zaburzenie transportu i metabolizmu glukozy w mó-zgu może być czynnikiem rozwoju licznych patologii. Wyniki badań ostatnich lat wykazu-ją istotny związek pomiędzy zaburzeniami mózgowego metabolizmu glukozy a rozwojem chorób neurodegeneracyjnych. Glukoza jest monosacharydem stanowiącym główne źródło energii komórek mózgu. Mózg jest organem najbardziej wrażliwym na zmiany stężenia glukozy we krwi. Zaburzenia w transporcie glukozy doprowadzają do powstania zmian w obrębie ośrodkowego układu nerwowego. Choroby neurodegeneracyjne w literaturze de-finiowane są jako postępujące i nieodwracalne zwyrodnienia tkanki nerwowej, której ko-mórki obumierają w wyniku procesów degeneracyjnych. Celem niniejszej pracy jest opisa-nie fizjologii i roli wybranych transporterów glukozy oraz przedstawienie ich znaczenia w rozwoju chorób neurodegeneracyjnych. Omówiono tutaj zaburzenia ekspresji wybranych transporterów: GLUT1 oraz GLUT3 w chorobie Alzheimera i Pląsawicy Huntingtona. Zrozu-mienie podstaw mózgowego metabolizmu glukozy może stanowić istotny czynnik w walce z chorobami w obrębie ośrodkowego układu nerwowego.

				WPROWADZENIE

				Tematyka zaburzeń mózgowego metabolizmu glukozy w chorobach neuro-degeneracyjnych jest w ciągu ostatnich lat wciąż badana przez naukowców. W mózgu ssaków to glukoza, monosacharyd z grupy aldoheksoz, stanowi główne źródło energii i silnie reguluje funkcjonowanie mózgu. Komórki ośrodkowego układu nerwowego (ang. central nervous system, OUN), cechują się wysokim zapotrzebowaniem na energię, stąd transport D-glukozy przez barierę krew – mózg (ang. blood brain – barier, BBB) jest ściśle regulowany i odbywa się przy udziale transporterów glukozy. Nieprawidłowości w ekspresji integralnych bia-łek błonowych transportujących glukozę oddziałują na OUN, wpływając bezpo-średnio na czynności komórek nerwowych i gleju [1]. Wyróżnia się trzy różne rodziny transporterów glukozy: 1/ niezależne od sodu transportery glukozy (ang. glucose transporters, GLUT), 2/ zależne od sodu kotransportery glukozy (ang. sodium–glucose linked transporters, SGLT) oraz 3/ uniporter – białko SWE-ET. W ludzkim mózgu została potwierdzona obecność białek GLUT i SGLT [2]. Zaburzenia w transporcie glukozy mają związek nie tylko z patologiami układu nerwowego, ale dodatkowo, okazują się być podłożem rozwoju stanów przed-cukrzycowych i cukrzycy, zespołu metabolicznego, zaburzeń funkcji poznaw-czych, chorób neurodegeneracyjnych, np. choroby Alzheimera (ang. Alzheimers Disease, AD) czy Pląsawicy Huntingtona [1,3]. W innych chorobach neurodege-neracyjnych, przykładowo w chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD), dane dotyczące ekspresji transporterów glukozy są ograniczone. Przypuszcza się, iż rozwój PD może być spowodowany nieprawidłowością metaboliczną i zmianami w metabolizmie glukozy w obrębie szlaków neuronalnych, w szcze-gólności szlaku nigrostriatalnego, odgrywającego rolę w krążeniu dopaminy [2].

				Rola glukozy

				Glukoza jest podstawowym substratem energetycznym dla komórek. W efekcie złożonych przemian metabolicznych umożliwia pośrednią syntezę ATP i reguluje przebieg kluczowych procesów fizjologicznych. W wyniku wewnątrz-komórkowych szlaków metabolicznych glukoza, będąc poddana rozpadowi ka-talitycznemu, stanowi podstawowe źródło energii dla komórek mózgu, silnie regulując jego funkcjonowanie [4]. Do przeżycia każdy żywy organizm wymaga odżywiania, a w prawidłowo utrzymanej homeostazie bilans energetyczny jest zależny od wydajności reakcji i może być względnie stały [5]. Spadek ilości po-żywienia i obniżenie poziomu glukozy we krwi wywołuje głód, który wpływa na organizm pobudzająco i motywująco do poszukiwania pokarmu. Glukoza stymuluje podstawowe czynności życiowe, wspomaga utrzymanie homeostazy 
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				organizmu, reguluje łaknienie, wpływa na mózgowy układ nagrody oraz funkcje poznawcze [6-8] (Ryc. 1). Efektyw-ność metabolizmu glukozy wpływa na homeostazę i prze-bieg procesów fizjologicznych [9].

				Mózgowy metabolizm glukozy i jej dalsze losy w komórce

				Spośród organów szczególnie wrażliwych na zmiany stę-żenia glukozy we krwi wyróżnia się mózg. Neurony wyma-gają nieustannego dostarczania glukozy z krwi by utrzymać potencjał błonowy komórek (przez funkcjonowanie Na+/K+ATPazy) oraz by zapewnić syntezę neuroprzekaźników [9]. Pomimo, że mózg ludzki stanowi jedynie około 2% masy ciała to zużywa aż 20% energii pochodzącej z glukozy (5,6 mg glukozy/100 g tkanki mózgowej człowieka/min), a większość powstałej energii wykorzystywana jest przez pompę sodowo-potasową. Metabolizm glukozy także do-starcza energii i prekursorów do biosyntezy neuroprzekaź-ników [9]. Większość energii zużywanej w mózgu wyko-rzystywana jest na aktywność synaptyczną. Kora mózgowa wymaga w przybliżeniu 3×1023 ATP/s/m3, z kolei wydatek energetyczny do uwolnienia jednego pęcherzyka synap-tycznego wynosi około 1,64×105 cząsteczek ATP [9,10].

				Przedstawiona rycina 2 obrazuje rolę glukozy w funk-cjonowaniu mózgu jak i opisuje jej dalsze losy. Obecne w 

			

		

		
			
				podwzgórzu proopiomelanokortyny (POMC) i AgRP (ang. Aquti-Related Protein) odbierają poziom glukozy i regulują metabolizm glukozy przez nerw błędny i poprzez sygna-ły neuroendokrynne. Glukoza cechuje się polarną budową, dlatego nie może swobodnie dyfundować przez dwuwar-stwę lipidową błon komórkowych. Jednak dzięki obecności specjalnych nośników – transporterów GLUT jest transpor-towana do wnętrza komórki. Białka GLUT należą do rodzi-ny transporterów cukrów prostych i kodowane są przez geny z rodziny SLC2A, dając 14 białek transbłonowych [11]. Utrzymują homeostazę glukozy w komórkach funkcjonując na zasadzie uniportu. Transport glukozy do mózgu regu-lowany jest poprzez sprzężenie nerwowo – naczyniowe i jest modulowany przez mechanizmy zależne i niezależne od metabolizmu. Glukoza dyfunduje do mózgu z krwi za pomocą transportera GLUT1, a poprzez gradient stężeń we krwi przenika przez barierę krew – mózg. Z kolei transpor-ter GLUT3, cechuje się znacznie szybszym transportem niż GLUT1, co ułatwia neuronalny wychwyt glukozy.

				Ponadto, istotną rolę w metabolizmie energetycznym mó-zgu odgrywają astrocyty, należące do komórek glejowych. Anatomiczne położenie astrocytów, pomiędzy naczynia-mi krwionośnymi a neuronami, umożliwia im skuteczny wychwyt glukozy z krwi [12]. W astrocytach występuje aż 40% glukozy zmagazynowanej w postaci glikogenu, stąd astrocyty stanowią główne źródło glikogenu w mózgu, któ-ry może być wykorzystany m.in. w stanach niedotlenienia. Komunikacja między astrocytami i neuronami wspomaga-na jest poprzez regulowaną egzocytozę, w wyniku której uwalniane zostają gliotransmitery t.j. glutaminian, neuro-aktywne peptydy, ATP [12]. Glukoza pełni rolę sygnalną, ponieważ jest źródłem energii dla wyzwolenia sygnałów neuroendokrynnych, jak również stanowi źródło energii w neurotransmisji. Enzymy metabolizujące glukozę, kontrolu-ją przeżycie komórek, decydując o losie komórki. W wyni-ku szlaku glikolitycznego wytworzone zostają 2 cząsteczki ATP, natomiast utlenianie pirogronianu przez Acetylo CoA, 

			

		

		
			
				Rycina 1. Podstawowa rola glukozy w organizmie człowieka.
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				Rycina 2. Rola glukozy w funkcjonowaniu mózgu [9].
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				generuje około 30 ATP. W sumie z jednej cząsteczki glukozy powstaje 32 ATP [9].

				Zaburzenia metabolizmu glukozy, zaburzenia transportu energii, bądź zakłócenia homeostazy energetycznej, mogą doprowadzić do różnych patologii OUN, a także przyczy-niać się do wystąpienia nieprawidłowości centralnego lub obwodowego metabolizmu glukozy. Neurony nie tolerują niedostatecznego zaopatrzenia w energię, stąd wystąpienia deficytu energii zwiększają prawdopodobieństwo wystą-pienia różnych chorób układu nerwowego [9].

				Charakterystyka wybranych transporterów glukozy GLUT1 i GLUT3

				Najpowszechniej występującym transporterem w organi-zmie ludzkim jest białko GLUT1. W znacznej ilości zlokali-zowane jest w erytrocytach i stanowi od 3 do 5% wszystkich białek błonowych (Ryc. 3). GLUT1 obecne jest również w mózgu, gdzie wysoki poziom ekspresji obserwuje się w na-błonku endotelialnym i epitelialnym bariery krew – mózg, w nerwach obwodowych, a także w siatkówce oka, łożysku i gruczole mlekowym, komórkach śródbłonka i w niektó-rych komórkach nowotworowych [10].

				W komórkach człowieka transporter GLUT1 zbudowa-ny jest z 492 aminokwasów (m.m. ~54 kDa), kodowany przez gen SLC2A1 (złożony z 10 eksonów), zlokalizowany na krótkim ramieniu chromosomu 1 (1p35-31.3) [13]. Bada-nia specyficzności substratowej GLUT1 względem heksoz, transportera ulegającego ekspresji w oocytach Xenopus le-avis, pokazały dużą wydajność transportu glukozy (Km~3 mol/dm3) i 2-deoksyglukozy (Km~5 mol/dm3). GLUT1, oprócz glukozy, może transportować galaktozę, manno-zę, glukozaminę i kwas askorbinowy [13]. Transporter ten cechuje się dość niską wartością Km (stała Michaelisa) dla glukozy, około 3 mol/dm3, co tłumaczy jego funkcję zarów-no w czasie normoglikemii, jak i przy niskich stężeniach glukozy we krwi. Niskie stężenie glukozy w środowisku zewnętrznym komórki warunkuje zwiększenie ilości białka w błonie komórkowej, z kolei jego poziom obniża się przy hiperglikemii. Dla prawidłowego funkcjonowania komó-rek OUN niezbędna jest szybkość transportu glukozy przy 

			

		

		
			
				udziale GLUT1. Parametr ten jest etapem ograniczającym dostawę glukozy do komórek. Przenikanie substancji przez barierę krew – mózg ma miejsce tylko poprzez komórki śródbłonka, ze względu na ich nietypową budowę. Barie-ra zbudowana jest przez śródbłonek naczyń włosowatych, gdzie komórki nabłonka połączone są ze sobą połączeniem ścisłym. Transport glukozy z płynu mózgowo – rdzeniowe-go do astrocytów odbywa się poprzez transporter GLUT1, następnie glukoza zostaje zmagazynowana, zmetabolizo-wana bądź, przy udziale transportera GLUT3, przetrans-portowana bezpośrednio do neuronów [10]. Występowanie białka GLUT3 jest bardziej ograniczone. Bierze ono udział w transporcie glukozy w neuronach, spermie i krwinkach bia-łych [14,15]. W porównaniu do pozostałych białek z rodzi-ny GLUT, oba wybrane transportery charakteryzuje wyższe powinowactwo do glukozy [13].

				Zaburzona ekspresja transporterów glukozy GLUT1 i GLUT3 w mózgach pacjentów z chorobą Alzheimera

				Zmiany w ekspresji transporterów glukozy w chorobie Alzheimera (AD) są dobrze opisane w literaturze, a niepra-widłowy metabolizm glukozy przyczynia się do rozwoju choroby. AD towarzyszy obniżona aktywność metabolicz-na mózgu, definiowana jako hipometabolizm, która częścio-wo spowodowana jest ograniczonym transportem glukozy przez barierę krew – mózg, błony komórek neuronów i astrocytów [16]. AD jest przewlekłym zaburzeniem neuro-degeneracyjnym, cechującym się histopatologicznie obec-nością blaszek, złogów β-amyloidowych (peptydy składają-ce się z 36-43 aminokwasów) i nadmiernie fosforylowanego białka tau odkładanego w postaci splątków neurofibry-larnych [17]. Objawy AD nie są jednorodne, a u każdego pacjenta wyróżnia się inny jej przebieg. Wśród głównych objawów występujących u większości chorych wyróżnia się splątanie, zaburzenia nastroju, zaburzenia orientacji w czasie i przestrzeni, postępujące trudności w wykonywaniu codziennych obowiązków, a w ostateczności utratę kontak-tu z otoczeniem. Na obecnym etapie wiedzy medycznej, AD nie można wyleczyć, lecz stosuje się jedynie terapię mającą na celu zmniejszenie dolegliwości [18]. Warto więc przyj-rzeć się metabolizmowi i gospodarce węglowodanowej, 
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				Rycina 3. Lokalizacja tkankowa wybranych transporterów glukozy.

			

		

		
			[image: ]
		

		
			[image: ]
		

	
		
			
				378	https://postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/

			

		

		
			
				gdyż nieprawidłowości w przemianach węglowodanów są przyczyną zmian naczyniowych, jak i rozwijającej się bądź towarzyszącej już neurodegeneracji [1].

				Już w roku 1983 nieprawidłowości w mózgowym me-tabolizmie glukozy, zostały zaobserwowane przez Leona i wsp. [19]. U 24 pacjentów z AD potwierdzone zostało obniżenie tempa metabolizmu mózgu do wykorzystania glukozy (ang. Cerebral metabolic rate of glucose, CMRglu), co korelowało z obniżeniem wydajności funkcji poznawczych obejmujących uwagę, myślenie, przyswajanie wiedzy i przetwarzanie zdobytych informacji. Spadek tempa CMR-glu został potwierdzony w obrębie istoty białej płatów czo-łowych, wzgórzu oraz okolicy skroniowej i ciemieniowej. Wyniki badań sugerują, że hipometabolizm może poprze-dzać kliniczną diagnozę AD [16,20-22]. Zmniejszone dostar-czenie glukozy do mózgu w wyniku zaburzeń pracy głów-nych transporterów glukozy prowadzi do deficytu glukozy w mózgu, zatrzymania metabolizmu, a także innych proce-sów zależnych od produkcji ATP [23].

				W utrzymaniu homeostazy glukozy w neuronach hi-pokampa odpowiedzialnej w głównej mierze za pamięć (struktura układu limbicznego), biorą także udział trans-portery GLUT4 oraz GLUT8 [16].

				Wykorzystując model zwierzęcy AD, badano pośmiert-nie stężenia transporterów GLUT1 i GLUT3 w korze mózgu i hipokampie, czyli obszarach mózgu, ściśle związanych z patologią AD. Wyniki sugerują, że zmiany w stężeniach transporterów GLUT1 i GLUT3 są skorelowane ze wzro-stem odkładającego się białka β-amyloidu. Co ciekawe, sama obecność β-amyloidu może być odpowiedzialna za zaburzenie pracy transporterów glukozy. Wysoki poziom stężenia płytek starczych zmniejsza ekspresję GLUT1 i GLUT3 w badanych obszarach, a co za tym idzie, redukcje transporterów poprzedzają wystąpienie objawów klinicz-nych. Natomiast ekspresja białek GLUT2 i GLUT12 wyka-zuje tendencję wzrostową i może odgrywać rolę kompen-sacyjną [16].

				Zaburzona gospodarka energetyczna komórek w Pląsawicy Huntingtona

				Choroba Huntingtona (ang. Huntington’s disease, HD), podobnie jak AD, należy do grupy chorób neurodegenera-cyjnych charakteryzujących się wspólnymi cechami, taki-mi jak postępująca utrata komórek nerwowych i obecność patogennych form nieprawidłowo złożonych agregatów białkowych. Objawy kliniczne obejmują postępujące mimo-wolne zaburzenia ruchowe, objawy psychiczne, zaburzenia funkcji poznawczych, otępienie, a w konsekwencji skróce-nie życia [24,25]. Mózg jest bardzo podatny na uszkodzenia oksydacyjne, w których pośredniczą wolne rodniki, co w dużej mierze wynika z jego wysokiego tempa metabolizmu [26]. Mitochondria w neuronach, jako organella o wysokiej dynamice struktury i funkcji, odgrywają kluczową rolę w prawidłowym funkcjonowaniu neuronów. Transport neu-roprzekaźników i utrzymanie odpowiedniego poziomu ilo-ści ATP w neuronach, zależą od aktywności i integralności mitochondriów [27]. Uważa się, że nieefektywne usuwanie uszkodzonych mitochondriów przyczynia się do patoge-

			

		

		
			
				nezy chorób neurodegeneracyjnych. Wady mitochondrial-ne często prowadzą zarówno do obniżenia poziomu ATP, jak i do zwiększenia produkcji reaktywnych form tlenu w wyniku nieefektywnych procesów transportu elektronów i aktywności oksydazy NADPH. Pierwsze z nich często prowadzi do zjawiska kompensacyjnej glikolizy tlenowej. Ostatnie zwiększa pojemność buforową redox komórki i może powodować uszkodzenie kluczowych enzymów bio-rących udział w metabolizmie energetycznym [28]. Szereg dowodów wskazuje, że biogeneza mitochondrialna odgry-wa ważną rolę w utrzymywaniu homeostazy mitochon-drialnej kluczowej do zaspokojenia potrzeb fizjologicznych komórek eukariotycznych [29]. Warto zaznaczyć, że wśród różnych typów komórek, komórki nerwowe są bardziej po-datne na wyczerpanie energetyczne, ponieważ większość ich funkcji zależy w decydującym stopniu od dostępności energii z metabolizmu mitochondrialnego. Fizjologia ko-mórkowa i metabolizm energetyczny są utrzymywane za-tem dzięki stałemu dopływowi energii dostarczanej przez własne „elektrownie komórkowe”.

				Mitochondria i autofagia mitochondrialna odgrywają więc kluczową rolę w zdrowiu komórkowym, a wszelkie nieprawidłowości w funkcjonowaniu szlaków sygnało-wych mogą mieć katastrofalny wpływ na homeostazę ko-mórkową [30].

				Podsumowanie

				Podsumowując, przegląd literatury pokazuje, iż zaburze-nia przemiany węglowodanów odgrywają znaczącą rolę w rozwoju chorób OUN. W chorobach neurodegeneracyjnych obserwowano hipometabolizm glukozy spowodowany ob-niżoną ekspresją transporterów glukozy, w szczególności GLUT1 i GLUT3. Ocena samej ekspresji białek i poznanie fizjologii transporterów glukozy stanowi jedynie niewielką część potrzebną do zrozumienia całego spektrum zmian za-istniałych w mózgu, w trakcie rozwoju neurodegeneracji.
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				Abstract

				Cerebral glucose metabolism is an issue off researchers’ interest for a long time. Disturbed transport and metabolism of glucose in the brain lead to development of numerous neurological pathologies. Recently, a significant correlation between perturbed cerebral glucose metabo-lism and development of neurodegenerative diseases has been shown. Glucose, a monosaccharide, is the main source of energy for brain cells. Brain is the organ which is the most sensitive to changes in blood glucose level. Perturbed glucose transport leads to disorders of the central glucose metabolism. Neurodegenerative diseases are defined in the literature as progressive and irreversible degeneration of nerve tissue, causing cell death as a result of degenerative processes. The aim of this article is to discuss the physiology and the role of selected glucose transporters in the development of neurodegenerative diseases: expression of selected GLUT1 and GLUT3 transporters in Alzheimer’s and Huntington’s diseases. Understanding of the cerebral glucose metabolism may be a crucial factor in fight with central nervous system diseases.
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Moézgowy metabolizm glukozy i wybranych jej
transporterow w chorobach neurodegeneracyjnych

STRESZCZENIE

6zgowy metabolizm ghikozy jest zagadnieniem, ktére w dalszym ciagu stanowi przed-

miot zainteresowan naukowcéw. Zaburzenie transportu i metabolizmu glukozy w mé-
2zgu moze by¢ czynnikiem rozwoju licznych patologii. Wyniki badafi ostatnich lat wykazu-
ja istotny zwiazek pomiedzy zaburzeniami mézgowego metabolizmu glukozy a rozwojem
chor6b neurodegeneracyjnych. Ghikoza jest monosacharydem stanowiacym gléwne Zrodlo
energii komérek mézgu. Mozg jest organem najbardziej wrazliwym na zmiany stezenia
glukozy we krwi. Zaburzenia w transporcie ghikozy doprowadzaja do powstania zmian w
obrebie oérodkowego ukladu nerwowego. Choroby neurodegeneracyjne w literaturze de-
finiowane sa jako postepujace i nieodwracalne zwyrodnienia tkanki nerwowej, ktérej ko-
morki obumieraja w wyniku procesow degeneracyjnych. Celem niniejszej pracy jest opisa-
nie fizjologii i roli wybranych transporteréw ghikozy oraz przedstawienie ich znaczenia w
rozwoju chorb neurodegeneracyjnych. Oméwiono tutaj zaburzenia ekspresji wybranych
transporteréw: GLUTI oraz GLUT3 w chorobie Alzheimera i Plasawicy Huntingtona. Zrozu-
‘mienie podstaw mézgowego metabolizmu glukozy moze stanowic istotny czynnik w walce
2 chorobami w obrebie oérodkowego ukladu nerwowego.

WPROWADZENIE

Tematyka zaburzen moézgowego metabolizmu glukozy w chorobach neuro-
degeneracyjnych jest w ciagu ostatnich lat weiaz badana przez naukowcow. W
mo6zgu ssakow to glukoza, monosacharyd z grupy aldoheksoz, stanowi gléwne
zré6dlo energii i silnie reguluje funkcjonowanie mézgu. Komérki osrodkowego
ukladu nerwowego (ang. central nervous system, OUN), cechuja sie wysokim
zapotrzebowaniem na energie, stad transport D-glukozy przez bariere krew -
moézg (ang. blood brain — barier, BBB) jest scisle regulowany i odbywa sie przy
udziale transporterow glukozy. Nieprawidlowosci w ekspresii integralnych bia-
ek blonowych transportujacych ghukoze oddzialuja na OUN, wplywajac bezpo-
srednio na czynnosci komérek nerwowych i gleju [1]. Wyréznia sie trzy r6zne
rodziny transporteréw glukozy: 1/ niezalezne od sodu transportery glukozy
(ang. glucose transporters, GLUT), 2/ zalezne od sodu kotransportery glukozy
(ang, sodium-glucose linked transporters, SGLT) oraz 3/ uniporter - bialko SWE-
ET. W ludzkim mézgu zostala potwierdzona obecnosc bialek GLUT i SGLT [2].
Zaburzenia w transporcie glukozy maja zwiazek nie tylko z patologiami ukladu
nerwowego, ale dodatkowo, okazuja sie by¢ podlozem rozwoju stanéw przed-
cukrzycowych i cukizycy, zespolu metabolicznego, zaburzeri funkcji poznaw-
czych, choréb neurodegeneracyjnych, np. choroby Alzheimera (ang. Alzleiners
Discase, AD) czy Plasawicy Huntingtona [1,3]. W innych chorobach neurodege-
neracyjnych, przykladowo w chorobie Parkinsona (ang, Parkinson’s disease, PD),
dane dotyczace ekspresii transporteréw glukozy sa ograniczone. Przypuszcza
sig, iz 10zw6j PD moze by¢ spowodowany nieprawidlowoscia metaboliczna i
Zzmianami w metabolizmie glukozy w obrebie szlakéw neuronalnych, w szcze-
golnosci szlaku nigrostriatalnego, odgrywajacego role w krazeniu dopaminy [2].

ROLA GLUKOZY

Glukoza jest podstawowym substratem energetycznym dla komorek. W
efekcie zlozonych przemian metabolicznych umozliwia posrednia synteze ATP
i reguluje przebieg Kluczowych procesow fizjologicznych. W wyniku wewnatrz-
Kkomoérkowych szlakéw metabolicznych glukoza, bedac poddana rozpadow ka-
talitycznemu, stanowi podstawowe zrédlo energii dla komérek mozgu, silnie
regulujac jego funkgjonowanie [4]. Do przezycia kazdy zywy organizm wymaga
odzywiania, a w prawidlowo utrzymanej homeostazie bilans energetyczny jest
zalezny od wydajnosci reakdji i moze by¢ wzglednie staly [5]. Spadek ilosci po-
Zywienia i obnizenie poziomu glukozy we krwi wywoluje gléd, ktory wplywa
na organizm pobudzajaco i motywujaco do poszukiwania pokarmu. Glukoza
stymuluje podstawowe czynnosci zyciowe, wspomaga utrzymanie homeostazy
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