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Rola szlaku Fas/FasL. w procesach neurodegeneracyjnych wywolanych zakazeniem wirusem
opryszczki typu 1 (HSV-1)

Otepienie to utrata funkcji poznawczych - mys$lenia, zapamig¢tywania i rozumowania - oraz zdolno$ci
behawioralnych w takim stopniu, Zze zaburza codzienne zycie i w stopniu zaburzajacym codzienne
funkcjonowanie danej osoby. Choroba Alzheimera (AD) to najczestsza posta¢ ote¢pienia, nieuleczalna i
postepujaca choroba neurodegeneracyjna, prowadzaca do $mierci pacjenta, stanowi jedno z najczestszych
schorzen wieku poznego. AD wywoluje szereg czynnikdéw genetycznych i §rodowiskowych, wywotujacych
stan zapalny mo6zgu, Smier¢ neurondéw oraz postepujaca demencje.

Charakterystyczne cechy patologiczne choroby Alzheimera to akumulacja plytek/depozytow
amyloidowych zlozonych z biatka beta-amyloidu oraz wewnatrzkomorkowych splotow neurofibrylarnych
(NFT) sktadajacych si¢ z nieprawidtowo ufosforylowanego biatka tau. Dodatkowo, stwierdza si¢ obecnosc¢
ognisk zapalnych, zwigzanych z produkcja wolnych rodnikow tlenowych oraz cytokin i chemokin
prozapalnych, co dalej prowadzi do zaniku tkanki nerwowe;.

Hipoteza patogenu AD stwierdza, ze patogeny dzialajg jako wyzwalacze, oddziatujac z czynnikami
genetycznymi w celu zainicjowania akumulacji i /lub tworzenia beta-amyloidu, hiperfosforylowanych biatek
tau i stanu zapalnego w moézgu z AD. Wirus opryszczki pospolitej (HSV) powoduje zakazenie dotykajace
okoto 60% do 95% dorostych na catym $wiecie. HSV-1 jest zwigzany gltownie z infekcjami jamy ustne;j,
gardla, twarzy, oczu 1 osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Wirus ustala stan latencji w zwojach nerwu
twarzowego, a osoby zakazone moga spodziewac si¢ kilku (zwykle czterech lub pigciu) objawowych
nawrotow opryszczki w ciggu roku. Niektdre osoby wykazuja zakazenie bezobjawowe. Istnieje wiele badan
potwierdzajacych koncepcjg, ze HSV-1 dostaje si¢ do mdzgu w stanach supresji uktadu odpornosciowego i
ustanawia tam stan latencji, w szczegolnosci w pozniejszym okresie zycia. Podczas zdarzen, takich jak
immunosupresja, inne silne infekcje czy chroniczny stres, wirus reaktywuje si¢, powodujac zlokalizowane
uszkodzenia i stany zapalne (w efekcie tagodny typ zapalenia mézgu). Powtarzajace si¢ reaktywacje prowadza
do kumulacji uszkodzen, tworzenia si¢ ptytek amyloidowych i splotow neurofibrylarnych, a ostatecznie do
AD.

Receptor Fas/CD95 jest cztonkiem nadrodziny TNFR, ktora odgrywa wazna role w regulacji dtugosci
zycia komorki, ale takze w proliferacji, zwtoknieniu i zapaleniu. Zalezny od receptora szlak apoptotyczny Fas/
FasL moze uczestniczy¢ zarowno w bezposredniej eliminacji zakazenia HSV, ale takze w ztozonej regulacji
lokalnej odpowiedzi neurozapalnej i nasileniu swoistej odpowiedzi przeciwwirusowe;.

Celem tego projektu jest zbadanie i wyjasnienie roli apoptotycznych i nieapoptotycznych szlakéw Fas/
FasL w zapaleniu indukowanym przez HSV-1 oraz jego mozliwej roli w rozwoju patologii mézgu, takich jak
choroba Alzheimera.

Projekt planuje wykorzystanie dwoch modeli: (i) modelu in vitro hodowli glejowych oraz (ii) mysiego
modelu zakazenia HSV-1 za pomoca wysoce wirulentnego szczepu wywotujacego zapalenie mozgu u ludzi,
zastosowanego na szczepach myszy pozbawionych ekspresji Fas Iub FasL. Obecno$¢ procesow
neurodegeneracyjnych bedzie sprawdzana zaréwno w okresie zakazenia pierwotnego (do 8 dni), jak i u myszy
zakazonych latentnie, u ktérych planuje si¢ indukcj¢ reaktywacji za pomocg stresu termicznego. Dodatkowo,
planuje si¢ przeprowadzenie testow behawioralnych, pozwalajacych a ocene pogorszenia si¢ funkcji
poznawczych.

Koszty ekonomiczne AD sg znaczace dla systemu opieki zdrowotnej, biorac pod uwage zasoby
wykorzystywane do zapobiegania, diagnozowania, leczenia i leczenia demencji. Koszty otepienia ponoszone
przez spoteczenstwo wykraczajg poza te bezposrednie koszty, poniewaz choroba dotyka osoby, rodziny i
opiekunow zaréwno ekonomicznie, jak i pod wzgledem jakosci zycia. Do chwili obecnej zaden lek nie moze
skutecznie leczy¢ AD. Obecne sposoby leczenia koncentruja si¢ na pomocy ludziom w utrzymaniu funkcji
umystowych i spowolnieniu niektorych procesow otgpiennych, takich jak utrata pamigci. Dlatego istnieje
ciagla potrzeba opracowania terapii ukierunkowanych na okreslone mechanizmy molekularne i komoérkowe,
aby mozna bylo zatrzymacé rzeczywiste przyczyny choroby.



