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Choroba Parkinsona (chP) jest drugg najczesciej wystepujacg chorobg neurodegeneracyjng na Swiecie, w ktorej
przebiegu nastepuje utrata neuronéw dopaminergicznych w $rédmézgowiu. Choroba ta wptywa takze na inne
struktury ukfadu nerwowego, w konsekwencji prowadzac do wyksztatcenia objawdéw ruchowych
i pozaruchowych. Diagnoza kliniczna chP opiera sie gtdwnie na rozpoznaniu dolegliwosci ruchowych (sztywnosci
miesni, drzenia spoczynkowego, spowolnienia ruchowego), natomiast to objawy pozaruchowe pojawiajg sie
wczesniej, w fazie wczesnego rozwoju schorzenia, i znaczgco wptywajg na jakosé zycia pacjentéow. Wsrdd
objawéw pozaruchowych wymienia sie m.in. zaburzenia snu i nastroju, uposledzenie wechu, objawy ze strony
uktadu pokarmowego, halucynacje oraz otepienie i dysfunkcje poznawcze. Leczenie chP opiera sie przede
wszystkim na stosowaniu zwigzkdw oddziatujgcych na uktad dopaminergiczny, w tym L-DOPA, stanowigcej
prekursor dopaminy i bedacej jednym z najpowszechniej stosowanych lekéw w farmakoterapii chP. Podczas gdy
L-DOPA tagodzi objawy ruchowe, badania wykazujg jej zréznicowany wptyw na dysfunkcje poznawcze, gdzie
wskutek leczenia niektére domeny kognitywne ulegajg poprawie, inne natomiast pogorszeniu.

Otepienie dotyka 30% pacjentéw z chP a tagodne uposledzenie funkcji poznawczych kolejnych 26% chorych bez
demencji. Dysfunkcje poznawcze u pacjentéw z chP obejmujg takie obszary jak pamieé, procesy uwagowe
i funkcje wykonawcze. Wiele prac wskazuje na znaczacg role kory przedczotowej mdézgu w powstawaniu tych
zaburzen. Badania te obejmujg gtéwnie techniki obrazowania mdzgu, a danych na temat mechanizméw
komérkowych lub molekularnych lezgcych u podstaw uposledzenia funkcji poznawczych w przebiegu chP jest
stosunkowo niewiele. Prace opisujgce réznice w ekspresji gendw w korze przedczotowej opierajg sie gtéwnie
na analizie materiatu pochodzacego od leczonych oséb z chP, oraz zdrowych, dlatego rozdzielenie efektu
choroby i wptywu L-DOPA na procesy transkrypcji w tkance jest niemozliwe. Ponadto, zastosowane techniki
nie pozwalaty na analize rdznic przestrzennych poszczegdlnych domen anatomicznych i funkcjonalnych w
probkach.

Niniejszy projekt ma na celu zbadanie z duzg rozdzielczoscig réznic przestrzennych w ekspresji gendw w korze
przedczotowej w dwdch grupach myszy z postepujgcg degeneracjg neurondw dopaminergicznych: w grupie
poddanej traktowaniu L-DOPA oraz grupie, ktérej podawano sdl fizjologiczng. Spodziewamy sie, ze wptyw L-
DOPA na poszczegodlne obszary kory przedczotowej w mysim modelu chP jest zrdéznicowany, co zaobserwujemy
jako rdézinice w poziomie ekspresji gendw w poszczegdlnych obszarach anatomicznych, takich jak warstwy
komoérek kory. Listy gendw o zréznicowanym poziomie ekspresji bedg poddane dalszej analizie w celu powigzania
ich zmian ze Sciezkami sygnatowymi i procesami biologicznymi, w ktdrych uczestniczg ich produkty.

Projekt ten pozwoli na szczegétowe poznanie wptywu L-DOPA na kore przedczotowa na poziomie molekularnym
w kontekscie chP. Wiedza ta moze w przysztosci przyczynic sie do lepszego zrozumienia mechanizméw samej
choroby, jak i dziatania L-DOPA wobec powstatych dysfunkcji poznawczych w przebiegu chP.



