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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera (AD) i Parkinsona, sg bardzo powaznym
problemem zdrowia publicznego i wplywajg na zycie rosnace;j liczby osob. Chociaz sg odrgbnymi jednostkami
chorobowymi o odmiennych przyczynach powstania, uwaza si¢, ze bardzo wazng rol¢ odgrywaja w nich
procesy zapalne oraz mechanizmy genetyczne i epigenetyczne. W osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
uktad odpornosciowy jest reprezentowany przez komorki mikrogleju. Cechuja si¢ one duzg zmiennoscig, o
wynika z ich wszechstronno$ci w reagowaniu na zmiany zachodzace w mikrosrodowisku. W odpowiedzi na
wykryte zagrozenie mikroglej ulega aktywacji, przy czym jego fenotyp zalezny jest od charakteru wykrytego
bodzca i zwigzanych z nim mediatoréw (tzw. polaryzacja fenotypu). Procesy zapalne toczace si¢ w obrebie
OUN i towarzyszaca im aktywacja mikrogleju kojarzone sg powszechnie ze zmianami patologicznymi, gdyz
moga przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia neuronow i neurodegeneracji, ale zapobieganie ich destrukcyjnym
skutkom przez stosowanie aktualnie dostepnej farmakoterapii przeciwzapalnej nie zawsze jest skuteczne.
Opracowanie skutecznych strategii terapeutycznych w leczeniu chorob, ktorym towarzysza procesy zapalne w
OUN, wymaga doglebnego poznania molekularnych mechanizméw tych schorzen. Procesy acetylacji i
deacetylacji biatek zwigzanych z DNA s3 kluczowym epigenetycznym mechanizmem regulujacym strukture
chromatyny i aktywno$¢ gendéw. Dzigki posiadaniu tzw. bromodomeny, biatka z rodziny BET (ang.
bromodomain and extra-terminal domain) rozpoznaja acetylowane grupy lizynowe histonu H4 i innych
acetylowanych biatek, i inicjujg tworzenie wielobiatkowych kompleksow regulujacych aktywacje lub represje
transkrypcji genow. W komorkach cztowieka (podobnie u myszy) wykryto 3 biatka z tej rodziny, Brd2, Brd3
i Brd4. Niedawne opracowanie silnych i specyficznych inhibitorow biatek BET zapoczatkowato seri¢ badan
nad ich rolg, szczegolnie w chorobach nowotworowych, w ktorych biatka BET wplywaja na ekspresje
onkogendéw i biatek anty-apoptotycznych. Wyniki badan sugeruja, ze zahamowanie aktywnosci bialek BET
moze wplywaé na przebieg aktywacji procesow zapalnych. Analiza dostepnej literatury naukowej pozwala
przypuszczaé, ze farmakologiczna regulacja funkcji bialek z rodziny BET, poprzez wptyw na epigenetyczne
mechanizmy regulacji transkrypcji, umozliwi modulacje aktywnosci komorek mikrogleju polegajaca nie tyle
na hamowaniu, ile na odpowiedniej zmianie ich fenotypu. Badanie nie ogranicza si¢ do obserwacji roli biatek
z rodziny BET w mikrogleju, ale jednoczesnie bedzie uwzglednia¢ wptyw modyfikacji fenotypu mikrogleju
na jego cytotoksyczna lub cytoprotekcyjng aktywnosc.

Celem projektu jest uzyskanie nowej wiedzy dotyczacej roli bialek z rodziny BET w zaleznych od
mikrogleju procesach neurodegeneracji. W badaniach wykorzystany zostang modele eksperymentalne in vitro
i in vivo. Badania in vitro umozliwig analize zarowno bezposredniego, jak i posredniego (przez uwalniane do
medium hodowlanego mediatory) dziatania mikrogleju na neurony. Aktywacja mikrogleju (linia
unie$miertelnionych komoérek mikrogleju myszy BV2) bedzie indukowana przy uzyciu amyloidu beta (Ap),
ktory odgrywa istotng rolg w patomechanizmach m.in. AD. Aktywny mikroglej lub medium inkubacyjne
aktywnego mikrogleju przenoszony bedzie do szalek hodowlanych z liniami komoérek o fenotypie neuronow
(linia HT22), co umozliwi zbadanie roznych aspektow interakcji pomigdzy mikroglejem i neuronami.
Planowana jest analiza roli biatek z rodziny BET w aktywacji komorek mikrogleju, analiza wptywu inhibicji
biatek z rodziny BET na aktywnos$¢ mikrogleju, na uszkodzenie neurondéw spowodowane aktywacja
mikrogleju w ko-kulturze oraz przez mediatory uwalniane do medium. Badane beda np. ekspresja i
modyfikacje potranslacyjne biatek BET, ekspresja markerow aktywacji i fenotypu mikrogleju, uwalnianie
wolnych rodnikéw, metabolitbw kwasu arachidonowego, cytokin, chemokin, czynnikow troficznych,
sktadnikow uktadu dopetniacza, aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych, procesy poli(ADP-rybozyl)acji,
aktywnos$¢ fagocytarna, zmiany bialek synaptycznych i czynnikow troficznych, przezywalno$¢ neurondw,
procesy apoptozy, fagoptozy. Poprzez zastosowanie genetycznych i farmakologicznych metod hamowania
aktywnosci biatek BET badany bgdzie ich udziat w obserwowanych zjawiskach. Podobne badania prowadzone
beda in vivo na zwierzgcym modelu przewlektych procesow zapalnych w OUN, ktore powodujg powstanie w
moézgu zaburzen typowych dla AD.

Wyniki badan dostarcza nowej wiedzy na temat patomechanizméw choroby Alzheimera, a takze
moga potencjalnie przyczyni¢ si¢ do opracowania w przysztosci nowych metod terapii. Wyniki te mogg si¢
tez okaza¢ wazne ze wzgledu na poglebienie wiedzy dotyczacej roli biatek BET w regulacji uktadu
odpornosciowego. Informacje dotyczace dziatania inhibitoréw bialek BET moga si¢ okaza¢ przydatne takze
poza obszarem chordb neurodegeneracyjnych ze wzgledu na prowadzone obecnie proby kliniczne
zastosowania inhibitorow biatek BET w terapii innych chorob.



