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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wszyscy z nas chcieliby zy¢ dtugo, zdrowo i szczgsliwie. Niestety, nie zawsze jest to mozliwe i —
paradoksalnie — najpowazniejszym z zadan jakie stoi przed wspodtczesna medycyng jest nie tyle samo
przedtuzenie zycia ludzkiego, co sprawienie aby trwato ono we wzglednie dobrym zdrowiu do ostatnich dni.
Jednym z najwigkszych zagrozen dla dobrej kondycji umystowej, fizycznej i psychicznej w podesztym
wieku, sg choroby zwigzane z nieodwracalng utrata komoérek nerwowych — choroby neurodegeneracyjne.
Nalezy do nich choroba Parkinsona przejawiajaca si¢ drzeniem konczyn, zaburzeniami w chodzeniu i
utrzymaniu postawy, sztywnos$cig migéni. Postepuje ona latami w sposob utajony, a pierwsze objawy
wystepujg dopiero wowczas, gdy znaczna wigkszo$¢ (ok. 80%) komorek nerwowych odpowiadajacych za te
funkcje zyciowe jest juz nieodwracalnie utracona i nawet poprawna, szybka diagnoza na tym etapie nie daje
wielkiego pola manewru na leczenie. Nie znamy przyczyny choroby Parkinsona, a w niewielkim procencie
przypadkow wywotanych przez rozmaite mutacje genetyczne uczeni wciaz spieraja si¢ co do jej doktadnego
przebiegu na poziomie mechanizméw wewngtrzkomorkowych. Stad wszystkie wspolczesnie stosowane
sposoby leczenia farmakologicznego choroby Parkinsona polegaja wytacznie na leczeniu objawowym i nie
sa w stanie zahamowac jej postepu.

Komorki nerwowe (neurony) komunikujg si¢ miedzy soba m.in. poprzez przekazywanie sygnalow w
postaci substancji chemicznych zwanych neuroprzekaznikami. Neurony, ktére degeneruja w chorobie
Parkinsona naleza do to tzw. ukladu dopaminowego, sktadajacego si¢ z komorek wytwarzajacych
dopaming. Dopamina to wazny neuroprzekaznik w moézgu, ktorego niedobor jest bezposrednio zwigzany z
objawami choroby. Niemniej jednak wiadomo, ze neurodegeneracja w chorobie Parkinsona dotyka takze
inne uktady neuroprzekaznictwa, w tym komorki wytwarzajace inny neuroprzekaznik: noradrenaling
(komorki ukladu noradrenergicznego). Poniewaz nie sg one odpowiedzialne za symptomy bezposrednio
kojarzone z chorobg Parkinsona, problem ten przez wiele lat byt traktowany jako efekt uboczny. Niedawno,
w badaniach przeprowadzonych na materiale pobranym z moézgoéow oséb zmartych na chorobe Parkinsona
wykazano, ze neurodegeneracja uktadu noradrenergicznego moze przewyzszaé a nawet poprzedzad
neurodegeneracj¢ uktadu dopaminowego. Pojawila si¢ hipoteza, iz noradrenalina moze mie¢ wlasciwosci
ochronne dla komorek dopaminowych, ktéore w warunkach jej braku sa bardziej podatne na wszelkie
szkodliwe wptywy §rodowiska. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wydaja sie potwierdza¢ shusznosé
tej hipotezy — myszy pozbawione noradrenaliny reaguja znacznie mocniej na neurotoksyny wywolujgce
chorobe Parkinsona i odwrotnie — myszy z podwyzszonym poziomem tego neuroprzekaznika sg bardziej
odporne na ich dzialanie.

Celem niniejszego projektu jest zglebienie tego zjawiska na modelu, ktory odzwierciedlatby powyzsze
zatozenia. Wprowadzajac specjalny konstrukt genetyczny wywolamy najpierw postepujaca w czasie
degeneracje komorek ukladu noradrenergicznego, a pdzniej bedziemy sprawdza¢ w kolejnych
miesigcach, co dzieje si¢ z uktadem dopaminowym. Nasz model bedzie wykonany w tzw. systemie
warunkowej/indukowanej ekspresji genow, co oznacza ze miejsce usuniecia komoérek (wytgcznie uktad
noradrenergiczny w mdzgu) bedzie determinowane sposobem stworzenia konstruktu genetycznego a jego
uruchomienie bedzie mozliwe dopiero po podaniu specjalnej substancji wyzwalajacej, w dowolnym
momencie wybranym przez eksperymentatora. W ten sposob otrzymamy model maksymalnie zblizony do
choroby ludzkiej, gdzie do utraty neuronow dochodzi dopiero w dorostym etapie zycia.

Wstepne badania wykazaty, iz rzeczywiscie myszy z utrata komorek noradrenergicznych po kilku
tygodniach zaczynaja wykazywaé pewne zmiany w funkcjonowaniu ukladu dopaminowego, jednakze
pilotazowy model byt obarczony jeszcze wieloma niedoskonatosciami uniemozliwiajacymi przeprowadzenie
doktadnych analiz. Doglgbne scharakteryzowanie zmian jakie zachodza spontanicznie w ukladzie
dopaminowym (bezposrednio nie dotknigtym przez wprowadzong mutacje) W warunkach degeneracji
noradrenergicznej obejmie zaréwno badania sprawnosci motorycznej zwierzat, wzajemnych zaleznoS$ci
pomigdzy oba uktadami, jak i poszukiwanie proceséw odpowiedzialnych za zmiany neurodegeneracyjne na
poziomie wewnatrzkomorkowym za pomocg zawansowanych metod biologii molekularnej.

Zaobserwowane mechanizmy poprzedzajace degeneracje uktadu dopaminowego moga mie¢ potencjalne
znacznie dla wczesnej diagnostyki, a takze sta¢ si¢ punktami uchwytu farmakoterapii wprowadzanej juz w
poczatkowym okresie choroby, zanim nastgpi utrata neuronow i zwigzane z nig objawy. Bedzie to mialo
istotne znaczenie dla przysztego projektowania bardziej skutecznych lekow, co znajdzie posrednie
przetozenie na koszty opieki zdrowotnej, szczegdlnie w spoteczenstwach wysokorozwinietych gdzie
obserwuje si¢ znaczacy wzrost zachorowan na choroby neurodegeneracyjne, powigzany ze ogdlnym
starzeniem si¢ populacji.



