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Choroba Parkinsona jest drugim po chorobie Alzheimera najczestszym schorzeniem neurodegeneracyjnym
i najczesciej wystepujacag synukleinopatig, ktora dotyka ponad 10 milionow 0sob na catym §wiecie. Gtoéwnym
podtozem molekularnym rozwoju choroby jest nadmierna akumulacja o-synukleiny w obrebie
dopaminergicznych neurondow §rodmoézgowia, ktora przyczynia si¢ do postepujacej utraty tychze komorek
nerwowych. Sposrod wszystkich form zagregowanej a-synukleiny, oligomery sa uwazane za najwazniejsze,
poniewaz moga wykazywac¢ neurotoksyczne wlasciwos$ci w réznorodnych mechanizmach, uposledza¢ funkcje
synaptyczng, samoreplikowac i szerzy¢ si¢ z komorki do komorki w sposob podobny do priondéw. Istnieje
wiele dowodow na to, ze stres siateczki srodplazmatycznej (ang. endoplasmic reticulum; ER) wywotywany
przez oligomery ma szczegolny udzial w patogenezie choroby Parkinsona. Akumulacja nieprawidtowo
sfaldowanej a-synukleiny we wnetrzu siateczki indukuje warunki stresu ER, co prowadzi do aktywacji szlaku
Adaptacyjnej Odpowiedzi na Stres (ang. Unfolded Protein Response; UPR). Wedtug najnowszych danych
literaturowych, gtéwne biatko szlaku UPR, kinaza PERK (ang. PKR-like ER kinase), odgrywa znaczaca rolg
w patologii wywotanej przez a-synukleing, poniewaz w warunkach dtugotrwatego stresu ER moze aktywowac
szlaki molekularne odpowiedzialne za indukcj¢ apoptozy w neuronach dopaminergicznych.

Glownym celem niniejszego projektu jest zbadanie potencjalnej efektywnosci niskoczasteczkowych
inhibitorow agregacji biatek i szlaku UPR warunkowanego stresem ER wobec neurodegeneracji w chorobie
Parkinsona. Anle138b jest nowym, potencjalnym lekiem, obecnie testowanym w I fazie badan klinicznych,
ktory selektywnie rozbija oligomery o-synukleiny. LDN-0060609 (LDN) jest wysoce specyficznym
inhibitorem kinazy PERK, wyselekcjonowanym przez nasz zespdt we wspdlpracy z zespotem badaczy
z Uniwersytetu Medycznego w Potudniowej Karolinie. Nasza hipoteza zaktada, Zze rozbicie oligomerow a-
synukleiny z jednoczesnym zalagodzeniem warunkéw stresu ER moze znaczaco zwigkszy¢ poziom
neuroprotekcji w przebiegu choroby Parkinsona. W takim wypadku, zarowno anle138b/LDN jak i inne
czagsteczki o podobnej lub nawet bardziej specyficznej aktywno$ci, po serii szeroko zakrojonych badan
przedklinicznych i klinicznych, mogtyby zosta¢ ostatecznie wdrozone do uzytku klinicznego. Kombinacyjna
terapia ukierunkowana specyficznie na dwa aspekty molekularne najwazniejsze dla patogenezy choroby
Parkinsona moze przyczynic¢ si¢ do rozwoju pierwszej strategii terapeutycznej modyfikujacej przebieg tej, jak
dotad, nieuleczalnej choroby.

W naszych badaniach zamierzamy wykorzysta¢ howy model choroby Parkinsona, bazujacy na organoidach
3D srédmozgowia ludzkiego wygenerowanych za pomoca indukowanych pluripotencjalnych komorek
macierzystych, ktory bedzie odzwierciedlat patofizjologie choroby Parkinsona w sposob bardziej doktadny niz
szeroko stosowane hodowle komorkowe 2D czy tez modele zwierzece. W badaniu ocenimy cytotoksycznosé
kazdego ze zwigzkow, okre§limy, w jaki sposob ich wiasciwosci inhibicyjne wpltywaja na akumulacje a-
synukleiny, poziom apoptozy, ocenimy wptyw inhibitorow na ekspresje specyficznych biatek zwigzanych
ZER i szlakiem autofagosomalno-lizosomalnym, a takze na akumulacje sfingolipidow. Wierzymy,
ze otrzymane wyniki mogg znaczaco poszerzy¢ obecny stan wiedzy i przyczyni¢ sie do postepu badan
w obszarze choroby Parkinsona.



