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Udzial astrocytow w mechanizmie neuroprotekcji wywolanym przez nasilenie transmisji
noradrenergicznej w mysim modelu progresywnego parkinsonizmu.

Choroba Parkinsona (PD) jest druga co do czgsto$ci wystgpowania choroba neurodegeneracyjna,
charakteryzujaca si¢ postepujaca, nieunikniong utratg neurondéw dopaminowych, bezposrednio
odpowiedzialnych za obserwowane objawy kliniczne. Obecnie dostepne farmakoterapie PD opierajg si¢
wylacznie na objawowym leczeniu choroby i nie sa w stanie przywroci¢ funkcji neuronéw ani zapobiec
ich utracie. Niekorzystnym czynnikiem, znacznie obnizajacym mozliwosci terapeutyczne jest fakt, iz
utrata nerwoOw rozpoczyna si¢ na dtugo przed pojawieniem si¢ pierwszych objawdéw klinicznych, a
pozna diagnoza pozostawia bardzo niewiele mozliwos$ci leczenia, poniewaz wigkszo$¢ neurondéw juz
niestety ulegta degeneracji. Chociaz zasadnicza cechg PD jest zwyrodnienie obszarow mézgu zwanych
istota czarna i polem brzusznym nakrywki (SN/VTA), ostatnio zaczgto dostrzegac, ze neurodegeneracja
w PD zachodzi w kolejnych etapach, a uszkodzenie w innych obszarach mézgu moze poprzedza¢ w
przebiegu klinicznym degeneracje rejonu SN/VTA wilaczajac np. uklad przekaznictwa
noradrenergicznego, ktéry moze odpowiada¢ tzw. prodromalng faze¢ PD.

Istnieje wiele dowodow dotyczacych integralnosci uktadu noradrenergicznego i dopaminowego w
farmakologicznych i transgenicznych modelach PD u myszy. Dane te s3 zgodne z hipoteza, ze
neurodegeneracj¢ noradrenergiczna mozna uznaé¢ za wczesng, przedobjawowa faze PD.
Wzmocnienie przekaznictwa noradrenergicznego zaczeto by¢ postrzegane jako potencjalna metoda
neuroprotekcyjnej (ochronnej dla neurondw) strategii kompensacji — przynajmniej do pewnego stopnia
— utraty komorek dopaminowych. Efekt ten zostat ostatnio potwierdzony w naszych badaniach z
udzialem reboksetyny (lek przeciwdepresyjny dziatajacy wysoce selektywnie poprzez uktad
noradrenergiczny). Mianowicie, w mysim modelu progresywnej choroby Parkinsona, zwierzgta
traktowane reboksetyna ujawnilty spowolnienie degeneracji neuronéw SN w poréwnaniu z osobnikami
traktowanymi solg fizjologiczna.

Powszechnie wiadomo, ze nasz mozg sklada si¢ nie tylko z neuronow, ale takze z gleju, ktore to
komorki — wsrod wielu pelnionych funkcji — sa waznym markerem procesow zapalnych. Pojawiaja sig
coraz to nowe dowody, ze procesy zapalne i aktywno$¢ gleju (m.in. zmiany w morfologii i funkcji
astrocytow) zwigzane ze zmniejszonym poziomem noradrenaliny w mozgu sg wyraznie obserwowane
na wczesnych etapach neurodegeneracji. Dlatego celem projektu jest weryfikacja zaproponowanych
strategii zapobiegania neurodegeneracji poprzez aktywacje astrocytow w wyniku zastosowania
lekow, ktore podwyzszaja lub normalizujg poziom noradrenaliny oraz agonistow dziatajacych poprzez
rozne receptory adrenergiczne.

Projekt zostal podzielony na dwie czgsci: ewaluacje in vitro lekow dziatajacych przez uktad
noradrenergiczny i walidacje¢ in vivo hipotezy udzialu astrocytoéw w mechanizmie noradrenergicznej
neuroprotekcji. W ramach pierwszej czgsci, wykorzystujac reaktywny model astrocytow in vitro,
zamierzamy sprawdzi¢, czy wybrane zwigzki noradrenergiczne beda miaty bezposredni wpltyw na
zmniejszenie reaktywnosci astrocytow i utrzymanie ich funkcji fizjologicznej. W drugiej czgsci
projektu, aby zbada¢ role¢ astrocytow w przypuszczalnym mechanizmie dzialania
neuroprotekcyjnego obserwowanym po podaniu reboksetyny, hipoteza zostanie zweryfikowana na
naszym genetycznym modelu wiernie odzwierciedlajacym progresje PD, w ktorym zwierzeta beda
dodatkowo pozbawione astrocytow w regionie SN/VTA. Zostanie to osiagnigte poprzez zastosowanie
techniki edycji gendw CRISPR/Cas9, potgznej i stosunkowo prostej metodologii w inzynierii
genetycznej, uznanej w 2015 roku za najwigkszy naukowy przetom w naukach przyrodniczych.
Konstrukt CRISPR/Cas9 ,,usuwajacy” astrocyty z SN/VTA bedzie dostarczany przez wstrzyknigcie do
mobzgu ultracienka igla z uzyciem zestawu do mikrooperacji chirurgicznych.

Zglebienie zaproponowanego tematu dostarczy nowej wiedzy na temat procesu rozwoju PD i
wplywu astrocytow na zwyrodnienie neuronéw. Jak wspomniano wczesniej, sugeruje si¢, ze jednym z
markeréow fazy prodromalnej PD jest obnizony poziom noradrenaliny w moézgu. Dlatego warto
przeanalizowa¢ ten mechanizm w kontekscie potencjalnych terapii neuroprotekcyjnych, ktore mogtyby
by¢ ukierunkowane na ukltad noradrenergiczny i op6zniaé, a nawet zapobiega¢ objawom PD. Co wigcej,
jesli hipoteza si¢ sprawdzi, dostepne sa juz istniejace leki ukierunkowane na uklad noradrenergiczny
(np. leki przeciwdepresyjne), ktore mozna skutecznie wykorzysta¢ w tym celu.



