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Choroba Parkinsona jest drugim co do czgstosci zaburzeniem neurodegeneracyjnym,
dotykajacym okolo 6,1 miliona ludzi na catym $wiecie i jedng z gldéwnych przyczyn
niepetnosprawnosci. Objawy obejmuja spowolnienie ruchowe, drzenie 1 sztywnos¢, a takze
depresj¢ 1 ostabienie funkcji poznawczych. Chociaz istnieja opcje leczenia, z biegiem czasu
tracag one skuteczno$¢ i powoduja mnostwo skutkdw ubocznych. W moézgach pacjentow
charakterystyczna jest utrata neurondw w rejonie zwanym istota czarng. Region ten sktada sig
z bardzo specyficznego typu neurondw - wydzielajacych neuroprzekaznik dopamine.
Przyczyna ich utraty jest nieznana, jednak w przezywajacych neuronach gromadzi si¢ biatko
zwane alfa-synukleing. Doktadna rola alfa-synukleiny w rozwoju choroby, a takze przyczyny
jej pojawienia si¢ sg przedmiotem dziesigcioleci badan bez ostatecznych wnioskow.

Gen NFE2L1 koduje czynnik odpowiedzialny za réznorodne funkcje komérkowe, m.i.n. za
usuwanie zle uformowanych 1 niepotrzebnych biatek. Odkrylismy, ze dezaktywacja tego genu
w ukladzie nerwowym powoduje gromadzenie si¢ alfa-synukleiny, a nastepnie
neurodegeneracje. Brakuje jednak bezposrednich dowodéw na udziat genu NFE2L1 w rozwoju
choroby Parkinsona.

W tym projekcie chcemy zbada¢ ten mozliwy udziat a takze odpowiedzialny mechanizm.
Dezaktywujemy gen w neuronach wydzielajacych dopaming i bedziemy obserwowaé wplyw
na zachowanie myszy. Pojawienie si¢ objawoéw zwigzanych z Parkinsonem potwierdzi, ze
dysfunkcja NFE2L1 moze by¢ przyczyng choroby Parkinsona.

Bedziemy réwniez bada¢, jak zachodzi akumulacja alfa-synukleiny. Osrodkowy uktad
nerwowy zostanie zbadany pod mikroskopem, ze szczegdInym uwzglednieniem istoty czarnej.
Po wyodrg¢bnieniu neurondéw wydzielajagcych dopaming przeprowadzimy analizy, aby
dowiedzie¢ sie, jak inaktywacja NFE2L1 wptywa na funkcje innych genow.

Tego typu analizy przeprowadzimy réwniez na modelu rozwoju neuronalnego in vitro.
Komoérki P19 zostang umieszczone w specjalnych warunkach, aby spowodowaé ich
roznicowanie w neurony. Komorki, w ktérych dezaktywowali§my NFE2L1, zostang
porownane z komorkami nienaruszonymi. Sprawdzimy liczbe wyprodukowanych neurondw,
ich wzrost i inne parametry.

Ten projekt pozwoli lepiej zrozumie¢ rozwdj choroby Parkinsona, dostarczajac brakujace
elementy uktadanki. Akumulacja alfa-synukleiny jest od dawna uznawang cechg definiujaca te
chorobg, ale mechanizm jej powstawania pozostaje nieuchwytny. Nasze badania moga pomoc
W ujawnieniu tej tajemnicy. W ten sposob mozemy utorowac droge do stworzenia leczenia i
zapobiegania.



