Nr rejestracyjny: 2022/45/N/NZ5/02443; Kierownik projektu: lek. Kamila tuczynska

Choroba Parkinsona (ChP) jest wyniszczajaca, neurodegeneracyjng chorobg objawiajaca sie
spowolnieniem ruchu, drzeniem, sztywnoscig i wieloma innymi objawami, ktére maja duzy wptyw na
jako$¢ zycia. Obecnie dostgpne terapie pomagajg radzi¢ sobie z objawami przez pewien czas, ale nie
jestesmy w stanie ani wyleczy¢ tej choroby, ani jej zapobiec. Zatem, poszukiwanie przyczynowego
leczenia jest priorytetem, ale nadal nie przynosi rezultatow. W mozgach pacjentéw widoczna jest
postgpujaca utrata tzw. neuronéw dopaminergicznych, czyli neuronéow wydzielajagcych dopaming w
obszarze mdzgu zwanym istotg czarng. Cechg charakterystyczng przezywajacych neuronow jest
nagromadzenie biatka - fosforylowanej a-synukleiny. Znalezienie przyczyny tej akumulacji i jej
doktadnego mechanizmu moze doprowadzi¢ do opracowania leczenia przyczynowego. W trakcie
naszych badan stwierdzili$my, ze delecja specyficznego genu NFE2L1 w uktadzie nerwowym myszy
spowodowata postepujaca degeneracje neurondw i calego uktadu nerwowego oraz, co najwazniejsze,
nagromadzenie fosforylowanej a-synukleiny.

NFE2L1 jest genem waznym dla wielu proceséw komorkowych, w tym obrony antyoksydacyjne;j,
metabolizmu i, co jest szczegdlnie wazne w proponowanym badaniu, regulacji proteasomu. Proteasom
to kompleks biatkowy odpowiedzialny za usuwanie uszkodzonych Iub nieprawidtowo sfatdowanych
biatek. Usuwa rowniez biatka, ktore spetnity swoja role i nie sg juz potrzebne — dzieki czemu
proteasom jest sposobem na regulacje ilosci biatek przez komoérki. Uktad obejmujgcy proteasom,
zwany uktadem ubikwityna-proteasom (UPS), jest czg¢sto zaburzony w chorobach
neurodegeneracyjnych, w tym w ChP. NFE2L1 stymuluje ekspresje genow kodujacych sktadniki
proteasomu, przez co z kolei kontroluje pojawienie si¢ proteasomu. Wiele wysitku wklada si¢ w
znalezienie sposobu regulowania UPS w celu opracowania leczenia zapobiegawczego lub leczniczego.
Jednak nadal brakuje niezawodnego sposobu manipulowania UPS w komorkach neuronalnych.
Uzycie NFE2L1 jako celu moze by¢ sposobem na osiggnigcie tego.

Gdy badano posmiertnie mézgi pacjentéw z chorobg Parkinsona, ilos¢ NFE2L1 w istocie czarnej byta
nizsza w poréwnaniu z kontrolg, co sprawia, ze jego znaczenie jest bardziej widoczne. Niemniej
jednak nadal nie rozumiemy doktadne;j roli, jaka NFE2L1 odgrywa w neuronach i konkretnie
neuronach dopaminergicznych, ani nie wiemy, jak go stymulowaé¢ w komoérkach neuronalnych.

Szereg badan skupito si¢ na potencjalnej neuroprotekcyjnej roli NFE2L2, cztonka rodziny NFE2L1, z
ktorym dzieli wiele funkcji. Jednak réznice po delecji tych genow u myszy sa uderzajace i prowadza
do przekonania, ze geny te odgrywaja uzupetniajace si¢ role.

Pelne odkrycie tych rol w odniesieniu do neurondw dopaminergicznych moze oznaczaé lepsze
zrozumienie funkcjonowania UPS, reakcji na stres i rozwoju neurodegeneracji. Aktywacja NFE2L1
i/lub cztonkow jego rodziny moze byé sposobem na opracowaniu przyczynowego leczenia PD, czego
bardzo potrzebujemy. W prezentowanym projekcie proponujemy poznanie funkcji NFE2L1 w
neuronach dopaminergicznych poprzez delecj¢ tego genu u zarodkow myszy, wyprowadzenie z nich
embrionalnych komoérek macierzystych i przeprowadzenie na nich réznicowania do neuronow
dopaminergicznych. Powtdrzymy ten proces na innych ustalonych neuronalnych liniach
komoérkowych. Przeanalizujemy efekt delecji i porownamy go z efektem delecji dwoch innych
cztonkow rodziny NFE2L: NFE2L2 i NFE2L3. W drugiej cze$ci projektu bedziemy szukaé¢ substancji
z potencjalng zdolnos$cia do aktywacji NFE2L1 w celu zaproponowania mozliwych lekéw do leczenia
lub profilaktyki PD. Nastepnie przetestujemy te substancje na modelu muchy we wspotpracy z
Instytutem Technologicznym w Kioto. Wszystko to pomoze odkry¢ znaczenie funkcji NFE2L.1-3 w
neuronach dopaminergicznych i mechanizméw rzadzacych rozwojem PD oraz pomoze w rozwoju
leczenia przyczynowego.



