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Znaczenie kinazy sfingozyny 1 oraz sfingozyno-1-fosforanu w doswiadczalnym modelu choroby
Parkinsona oraz w farmakologicznej cytoprotekcji.

Choroby neurodegeneracyjne takie jak Choroba Parkinsona (ChP) wysuwaja si¢ na pierwsze miejsce wsrod
zagrozen zdrowotnych starzejacego si¢ spoteczenstwa Europy, w tym spoteczenstwa Polski. ChP jest
schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego manifestujacym si¢ postgpujacymi zaburzeniami ruchowymi,
prowadzacymi do calkowitej niepelnosprawnosci. Jest druga co do czestosci wystepowania po chorobie
Alzheimera choroba neurodegeneracyjng z rosngcym wspotczynnikiem zapadalnosci. W Polsce cierpi na nig
80 000120 000 oso6b, przy czym kazdego roku diagnozuje si¢ okoto 8 000 nowych przypadkéw, co stanowi
powazny problem zaréwno kliniczny jak i ekonomiczno- spoteczny. Z racji, iz wspoéltczesna terapia ChP jest
leczeniem objawowym, przynoszacym niewielka poprawe kliniczng i obarczonym sporg ilo$cig dziatan
niepozadanych, zasadne jest poszukiwanie alternatywnej terapii, ktora spowolni postepujace obumieranie
komorek nerwowych. Zywo dyskutowanym tematem badan ostatniej dekady stalo si¢ zagadnienie udziatu
sfingolipidéw, a zwlaszcza protekcyjnych wlasciwosci jednego z nich: sfingozyno-1-fosforanu (S1P) w
przebiegu chordb neurodegeneracyjnych, takich jak Choroba Alzheimera, niedotlenieniu/niedokrwieniu
moézgu czy Stwardnienie Rozsiane. S1P petni funkcjg pro-zyciowa i jest niezbedny zaré6wno na etapie
rozwoju embrionalnego jak i w dorostym organizmie. Bierze on udziat w regulacji procesow neurogenezy,
roznicowania komorek oraz ich programowanej $mierci, wptywa na morfologi¢ neurondéw oraz sekrecje
neuroprzekaznikéw. Do chwili obecnej rola tego aktywnego sfingolipidu oraz enzymu go syntetyzujacego -
kinazy sfingozyny (Sphk1) w patogenezie ChP jest niewyjasnionym zagadnieniem, a przez to rowniez
obiecujagcym tematem badan. Celem pracy jest zbadanie udzialu kinazy sfingozyny (Sphk1) oraz jej
produktu sfingozyno-1-fosforanu (S1P) w modelu ChP. Gléwny nacisk polozony jest na ocene
neuroprotekcyjnej roli $ciezki sygnalizacyjnej zaleznej od receptoréw dla S1P, ktéra stanowi¢ moze
zupelnie nowy punkt uchwytu w planowaniu strategii terapeutycznych ChP.
Realizacja powyzszego celu obejmuje 2 etapy: cze$¢ badan in vitro oraz in vivo.
1) Pierwszym zakonczonym juz etapem byly badania przesiewowe in vitro. Materiat do badan stanowita
ludzka linia komorek nerwowych neuroblastoma (SH-SY5Y), poddana dziataniu toksyny 1-metylo-4-
fenylopirydyny (MPP+), zwigzku powszechnie uzywanego do wywotania zmian molekularnych
znamiennych dla ChP. Zwigzek ten jest selektywnie transportowany do neurondéw dopaminergicznych i
powoduje ich uszkodzenie. Wyniki dotychczas prowadzonych przeze mnie badan wskazuja na obnizona
aktywnos¢ i ekspresje Sphkl oraz zwigzane z nimi zaburzenie przekaznictwa sygnatu przez receptory dla
S1P, co stanowi istotny mechanizm prowadzacy do $mierci neuronéw. Ponadto stwierdzono, ze S1P oraz
jego trwalszy analog fingolimod wykazuja efekt neuroprotekcyjny w powyzszych warunkach stresowych.
2) Drugi etap badan (in vivo) ma na celu weryfikacje w zwierzecym modelu ChP wynikéw uzyskanych w
komérkowym modelu doswiadczalnym. Zwierzgcy model ChP zostat wyindukowany u myszy przez
dootrzewnowe podanie neurotoksyny 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP), ktéra po
przeniknigciu bariery krew-moézg jest metabolizowana do MPP+, wywotujac objawy parkinsonizmu u
myszy, malp i ludzi. W modelu tym badana jest odpowiedZz mézgu na farmakologiczng modyfikacje sygnatu
zaleznego od pobudzenia receptorow dla S1P oraz receptoréw dopaminergicznych. W tym celu myszom
zostaty podane nastepujace zwigzki:
e agonista receptoréw dla S1P1, S1P3, S1P4 i S1P5 — fingolimod (FTY720), ktory jest trwalszym
analogiem S1P
e agonista receptoréw dopaminergicznych D2/D3 pramipexol (PPX), ktory jest lekiem powszechnie
stosowanym w terapii ChP
Na realizacj¢ postawionego w niniejszym projekcie in vivo celu sktadaja si¢ nastepujace cele szczegdtowe:
e Zbadanie zmian molekularnych (ekspresji/aktywnosci enzyméw syntetyzujacych i degradujacych S1P
oraz biatek pro i anty-apoptotycznych a takze pro- i antyoksydacyjnych) w wybranych partiach mézgu
myszy w modelu ChP.
o Identyfikacja powyzszych zmian molekularnych w poszczegolnych partiach mézgu myszy w modelu ChP
po podaniu zwigzkow farmakologicznych (FTY720 i PPX).
o Wykazanie pozytywnego wptywu FTY720, PPX oraz obydwu zwigzkéw stosowanych jednoczesnie na
poprawe aktywnos$¢ motorycznej myszy w modelu ChP.
Pozytywne wyniki badan in vivo przyczynia si¢ do identyfikacji zaburzen metabolizmu i dziatania S1P jako
potencjalny mechanizm $mierci komoérek nerwowych w modelu ChP. Pozwola tym samym sformutowac
teoretyczne podstawy do wykorzystania stymulacji receptorow dla S1P jako potencjalny punkt uchwytu w
opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych ChP.



