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Streszczenie Popularnonaukowe

Choroba Parkinsona (PD) jest nieuleczalng choroba neurodegeneracyjng, ktora dotyka wszystkie grupy
wiekowe, ale najbardziej rozpowszechniona jest u 0sob starszych - cierpi na nig ponad 1% populacji w wieku
powyzej 60 lat. Wedhug szacunkéw Organizacji Narodow Zjednoczonych w 2050 roku begdzie 2,1 miliarda
0s0b starszych niz 60 lat, co przektada si¢ na 21 milionow osob starszych niz 60 lat cierpigcych na PD. Glowna
przyczyng PD jest nagromadzenie i agregacja biatka zwanego alfa-synukleing (alfa-Syn) w komorkach mozgu
0s0b dotknietych choroba. Istnieje wiele dowodow na to, ze obnizenie poziomu biatka alfa-Syn moze
przynies¢ korzysci pacjentom z PD, a kilka badan klinicznych skupia si¢ obecnie na obnizeniu poziomu alfa-
Syn przy uzyciu eksperymentalnych odczynnikow medycznych lub szczepionek.

Wykazano, ze jeden komoérkowy RNA (miRNA-7/miR-7) negatywnie reguluje produkcje alfa-Syn
(kodowanej przez gen SCNA). miR hamuje tworzenie biatka poprzez wigzanie si¢ z matrycowym RNA
(mRNA), ktore koduje biatka. Wigzac sie¢ z mRNA SCNA, miR-7 blokuje produkcje alfa-Syn, utrzymujac jej
prawidlowy poziom u zdrowych os6b. Wykazano, ze poziomy miR-7, jak rowniez innych miR, takich jak
miR-153, ktore rowniez negatywnie wptywaja na produkcje alfa-Syn, sa zmniejszone w PD, umozliwiajac
nadprodukcje i akumulacje alfa-Syn.

My 1 inni badacze pokazali§my, ze bialko HuR jest naturalnym inhibitorem produkcji miR-7 w ludzkich
komorkach nienerwowych. Natomiast niski poziom miR-7 wskazuje na wysoki poziom alpha-Syn. HuR
bezposrednio wigze si¢ i stabilizuje mRNA SCNA, co dalsze zwigksza poziom alpha-Syn w ludzkich
komorkach. Co ciekawe, aktywno$¢ i poziom HuR sg zwigkszone w chorobach nieuleczalnych u ludzi, takich
jak PD czy choroby nowotworowe. Ponadto wiadomo, ze HuR indukuje biatko TNF-alfa, ktére jest
odpowiedzialne za przyczynianie si¢ do stanow zapalnych i degeneracji neuronéw. Zatem stawiam hipotezg,
ze celowanie w interakcje RNA HuR moze przyczyni¢ si¢ do obnizenia poziomu alpha-Syn i TNF-alfa w
ludzkich komodrkach nerwowych i moze by¢ wykorzystane w przysztej terapii PD. Stawiam rowniez hipoteze,
ze nicien C. elegans jest doskonalym modelem organizmu do badania tych zjawisk, poniewaz posiada
jedynego bliskiego homologa HuR, exc-7, i wykazuje fenotyp PD, gdy jest zmuszony do produkcji ludzkiego
alpha-Syn.

Ostatecznie, nasze wstgpne dane pokazuja, ze produkcja miR-153, ktora negatywnie reguluje ekspresje biatka
alpha-Syn, jest blokowana w hodowlanych ludzkich komorkach nerwowych. Zatem stawiam hipotezg, ze miR-
153 jest regulowana przez naturalny inhibitor i ze zwigkszenie produkcji lub blokowanie interakcji tego
inhibitora z miR-153 doprowadzi do synergistycznego i/lub addytywnego efektu hamowania produkcji alpha-
Syn i tagodzenia objawéw PD.

Projekt ma na celu przetestowanie tych hipotez przy uzyciu zaawansowanych metod molekularnych, biologii
komorki, organizmu modelowego oraz multidyscyplinarnego, miedzynarodowego zespolu ekspertow.
Zrozumienie 1 interwencja w sieci regulacyjne RNA zaangazowane w etiologi¢ PD moze zapewni¢ nowe drogi
terapii PD i innych chorob zwigzanych z zaburzeniami ekspresji genéw i metabolizmu RNA.



