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Zgiebienie procesé6w neurodegeneracyjnych z wykorzystaniem bezposredniego
profilowania selektywnie wrazliwych neuronéw

Choroby neurodegeneracyjne dotykajg coraz wiekszg liczby ludzi we wspoétczesnych, coraz
dtuzej zyjgcych spoteczenstwach. Schorzenia te, zaréwno te szerzej znane (choroba Parkinsona
czy Alzheimera), jak i te mniej rozpoznawalne (np. ataksje rdzeniowo-moézdzkowe), prowadzg do
rozwoju szeregu symptomow ktére negatywnie wptywajg na sprawnos¢ poznawczg i ruchowg
pacjentow. Choroby te sg w chwili obecnej nieuleczalne. Wcigz niewyjasniong zagadkag
zwigzang z chorobami neurodegeneracyjnymi jest zjawisko selektywnej wrazliwosci neuronalne;j
— sytuacja, w ktorej tylko okreslone typy komérek nerwowych ulegajg postepujgcemu ostabieniu
i w efekcie smierci. Dla przyktadu, w ataksji rdzeniowo-mozdzkowej typu 7 (SCA7) s3 to tzw.
neurony Purkiniego (PC) znajdujgce sie w korze mézdzku.

Naukowcy badajgcy mechanizmy molekularne choréb neurodegeneracyjnych czesto w catosci
przygladajg sie tkance moézgowej, ktéra zawiera nie tylko dotkniete chorobg neurony, ale takze
wszystkie inne populacje komérek obecne w moézgu. Takie podejscie wynika z faktu, ze udziat
wrazliwych neuronéw jest niski i nie da sie ich tatwo oddzieli¢ od pozostatych, nie ulegajgcych
degeneracji komérek. W konsekwencji informacja pochodzgca od tych neuronéw jest
maskowana przez inne komérki obecne w tkance.

Celem tego projektu jest ustalenie, jakie mechanizmy molekularne regulujg selektywnag
wrazliwo$¢ neurondw Purkiniego w przebiegu choroby neurodegeneracyjnej. Jako model
badawczy wykorzystam genetycznie zmodyfikowane myszy dotkniete SCA7. W mézdzkach tych
zwierzat dochodzi do selektywnego zwyrodnienia neuronéw PC. Dzieki niedawno opracowanym
technikom badawczym, oznakuje i wyizoluje z myszy SCA7 tylko jgdra komérkowe neurondéw
PC. Nastepnie, stosujagc metody gtebokiego sekwencjonowania, zidentyfikuje geny ulegajgce
zaburzonej ekspresji w badanych jgdrach komoérkowych. Wykorzystam rowniez innowacyjng
technike sekwencjonowania pojedynczych komérek, ktéra daje mozliwosé profilowania tysiecy
komoérek w jednym eksperymencie. Dzieki tej metodzie okresle ktdére geny wykazujgce
nieprawidtowg ekspresje i regulacje w komoérkach PC i innych typach komoérek mozdzku. Dzieki
zastosowaniu analizy bioinformatycznej zidentyfikowane zostang procesy i szlaki komérkowe,
ktérych zaktocenia sg charakterystyczne tylko dla neurondw PC. Na koniec przyjrze sie pewnym
zaburzeniom molekularnym, ktére pojawiajg sie w przebiegu SCA7. Zaburzenia te, ktérg
niedawno odkrylismy w moézdzkach myszy i pacjentow SCA7, zwigzane sg ze zwiekszonym
uszkodzeniem DNA i wadliwg ekspresjg gendw regulujgcych jony wapnia. Zweryfikuje, czy te
zmiany dotyczg réwniez zwyrodnienia charakteryzujgcego neurony PC.

Realizacja tego projektu przyblizy nas do odpowiedzi na pytanie dlaczego choroby
neurodegeneracyjne “wybierajg na cel” tylko okreslone grupy neurondw. Pytanie to, ktére od
dekad nurtuje naukowcéw jest o tyle istotne, ze zrozumienie odpowiedzialnych za to
mechanizmow mogtoby doprowadzi¢ do rozwoju terapii chronigcych te wrazliwe komorki.



