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Choroba Parkinsona (chP) jest rozpowszechniong choroba neurodegeneracyjna charakteryzujaca si¢
stopniowg utrata neuronéw dopaminergicznych i akumulacjg w mozgu agregaty biatka a-synukleiny (o-syn).
Mimo wielu lat badan i identyfikacji waznych aspektow patogenezy chP wciaz dostgpne s3 tylko mato
efektywne terapie objawowe. Powodowany przez a-syn stres wolnorodnikowy, akumulacja uszkodzonych
mitochondriow i nieprawidtowa odpowiedz odpornosciowa na ich obecnos¢ sa elementami kluczowymi dla
przebiegu choroby, potencjalnie stanowigcymi dogodne punkty uchwytu dla terapii korygujacych przebieg
samej choroby. Postuluje si¢, ze powolna $mier¢ neuronéw dopaminergicznych moze by¢ efektem nie
pojedynczego bodzca, a interakcji pomigdzy wymienionymi procesami. Mechanizm tych interakcji pozostaje
jednak nie wyjasniony.

Dlatego osrodki badawcze z Polski i z Niemiec potaczyty wysitki w celu zbadania fundamentalnych
mechanizméw postgpujacej degeneracji neurondw dopaminergicznych w chP. Nasze ostatnie badania
wykazaly powodowany przez a-Syn spadek poziomu biatka parkiny, bezposrednio powodujacy zaburzenie
procesu mitofagii (zaleznego od parkiny mechanizmu likwidacji uszkodzonych mitochondriow),
prawdopodobnie wzmacniajgc toksyczne dzialanie a-syn. Spowodowane przez a-Syn zaburzenia
mitochondrialne moga zaburza¢ metabolizm energetyczny w neuronach dopaminergicznych, a jednoczesnie
czasteczki sygnalowe uwalniane z uszkodzonych mitochondiow moga aktywowaé procesy zapalne.
Dotychczas wykazalismy, ze a-syn aktywuje odpowiedZ odporno$ciowg w hodowlach mysiego mikrogleju,
ktory wykazuje charakterystyczne zmiany metabolizmu energetycznego (metabolic switching). Powyzsze
obserwacje sugeruja mechanizm prozapalnego i neurotoksycznego dziatania a-syn. Postulujemy, iz utrata
funkcji parkiny wywolana przez a-syn pekli kluczowa role w zaburzeniu funkcji neuronalnych
mitochondriow, a uszkodzone mitochondria wywoluja nieprawidlowa reakcje zapalng gleju,
doprowadzajac do $mierci neuronoéw. Hipoteza ta bedzie badana w modelach doswiadczalnych o
wzrastajacej ztozonosci, poczawszy od izolowanych mitochondriow, poprzez hodowle pojedynczych typow
komorek, ko-kultury ludzkich neuronéw i gleju, w mysich skrawkach organotypowych, oraz in vivo
(genetycznie modyfikowane myszy o obnizonym lub podwyzszonym poziomie parkiny, ktorym podawana
bedzie domoézgowo a-syn). Bedziemy analizowa¢ molekularne/biochemiczne aspekty uszkodzenia
mitochondriow, stres wolnorodnikowy, produkcje czasteczek sygnatowych, prozapalnych oraz regulacje
odpowiedzi immunologicznej gleju. Przetestujemy zwiazki farmakologicznie czynne, modulujgce procesy
zapalne 1 metabolizm energetyczny aktywowanych komorek odpornosciowych, sprawdzajac ich zdolnos¢ do
modulowania przezycia neuronow, zaburzenia ultrastrukturalne mézgu i zmiany zachowania zwierzat.
Proponowane badania dostarcza nowych informacji o mechanizmie regulacji i funkcjach parkiny,
potencjalnie umozliwiajac identyfikacje nowych punktow uchwytu dla terapii modyfikujacych przebieg
choroby.



