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»Efekty in vivo, zaangazowane $ciezki przekazywania sygnatu i mechanizm dziatania
agonisty receptora greliny na patologiczng agregacje alfa-synukleiny”.

Choroba Parkinsona jest drugg najczestrzg chorobg neurodegeneracyjng dotykajgca ponad
10 milionéw ludzi na catym Swiecie. Przyczyny choroby Parkinsona nie sg znane, wiadomo jednak
ze najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest podeszty wiek.

Najbardziej widocznymi (cho¢ nie jedynymi) objawami choroby Parkinsona sg zaburzenia
motoryczne ktdrych przyczyng jest smieré komdrek dopaminergicznych w mozgu. Jak dotad nie
odkryto zadnych klinicznie sprawdzonych sposobdéw na ochrone komérek dopaminergicznych przed
degeneracjg, a dostepne terapie choroby Parkinsona jedynie tagodzg objawy nie spowalniajgc
rozwoju choroby.

Charakterystycznym zjawiskiem wystepujgcym w chorobie Parkinsona jest wystepowania w
maozgu ciat Lewiego — wewnatrzkomérkowych ztogéw biatek, gtownie jednego — alfa-synukleiny -
ktére zamiast wykonywaé¢ swojg normalng funkcje zlepia sie i akumuluje w ciele komérki. Ciata
Lewiego wydajg sie rozprzestrzenai¢ w mégach oséb cierpigcych na chorobe Parkinsona wraz z
rozwojem choroby. Sktonito to niektérych badaczy do wysnucia hipotezy ze alfa-synukleina —
gtéwny sktadnik ciat Lewiego — moze miec wiat$ciwosci podobne do biatek prionowych, a wiec biatek
ktére mogg stac sie czynnikami infekcyjnymi gdy przyjma niewtasciwg konformacje. Biatko takie
moze przemieszczac sie pomiedzy neuronami i, psué¢” dobrze funkcjonujgce biatka zmieniajac je w
konformacyjne kopie formy patologicznej.

Na poczatku kontrowersyjna, obecnie hipoteza prionowych wtasciwosci alfa-synukleiny staje
sie coraz szerzej akceptowana, w duzej mieze dizeki rozwojowi nowego modelu choroby Parkinsona
opartego na indukcji transformacji alfa-synukleiny w forme prionowg, poprzez podanie specjalnie
spreparowanych witdkienek zagregwanej alfa-synukleiny.

W niniejszym projekcie, przy pomocy tego nowatorskiego modelu, zamierzam badaé w jaki
sposdb aktywacja farmakologiczna receptora greliny wystepujgcego w znacznej ilosci na neuronach
dopaminergicznych, moze chronié¢ neurony dopaminowe przed akumulacjg patologicznego biatka.
W tym celu postuze najnowszymi technikami biologii molekularnej, takimi jak system CRISPR/Cas9,
profilowaniem ekspresji gendw oraz zaawansowanymi technikami mikroskopowymi, a badania
beda przeprowadzone zaréwno w hodowlach neuronalnych jak i in vivo.



