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W dzisiejszych, coraz dtuzej zyjgcych spoteczenhstwach, choroby neurodegeneracyjne
stanowig rosngcy problem. Choroby te prowadzg do wystgpienia réznorodnych objawow ze
strony uktadu nerwowego, negatywnie wptywajgc na funkcje poznawcze i zdolnosci ruchowe
pacjentow, tym samym utrudniajgc im codzienne, samodzielne funkcjonowanie. Niestety, w
chwili obecnej nasza wiedza dotyczgca tych choréb jest wcigz ograniczona, nie
dysponujemy tez skutecznymi metodami ich leczenia. Jednym z istotnych aspektéw
wptywajgcych na rozwdj tych choréb jest tzw. dysregulacja epigenetyczna, wptywajgca na
zmiany aktywnosci naszych gendéw (ekspresje) poprzez modyfikacje strukturalne i
chemiczne DNA, ale bez zmiany jego sekwenciji.

Jedng z chordb neurodegeneracyjnych jest ataksja rdzeniowo-mézdzkowa typu 7 (SCA7),
ktora jest zwigzana z nieprawidtowym funkcjonowaniem biatka ATXN7, bedgcego czescig
kompleksu biatkowego odpowiedzialnego za remodelowanie struktury DNA. W schorzeniu
tym dysfunkcji ulega gtéwnie grupa duzych neuronéw mézdzku, tzw. komorek Purkiniego
(PC). Komorki te tworzg w mézdzku charakterystyczny wzor naprzemiennie ukfadajacych sie
prazkow komoérek pozytywnych i negatywnych pod wzgledem ekspresji biatka “Zebrin-II”,
stgd tez czesto nazywanych wzorem “zebrowym”. W wyniku naszych ostatnich badan
odkrylismy, ze utrata tego wzoru jest cechg charakterystyczng ataksiji.

Celem tego projektu jest zbadanie zmian w regulacji epigenetycznej komoérek Purkinjego,
ktére przyczyniajg sie do ich degeneracji, ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji
komérek negatywnych i pozytywnych pod wzgledem ekspresji Zebrin-ll. Aby to osiggnac,
przeprowadze analize komoérek Purkiniego pozyskanych z genetycznie zmodyfikowanych
myszy dotknietych SCA7, zaréwno na wczesnym, jak i péznym etapie choroby i poréwnujgc
je z myszami zdrowymi. Wykorzystam ostatnio opracowane technologie i nowoczesne
metody obrobki danych pozwalajgce na jednoczesng analize kilku modyfikacji
epigenetycznych w pojedynczych komorkach neuronalnych. Dzieki temu podejsciu stworze
szczegbtowg mape epigenetyczng komérek Purkiniego w zdrowiu i chorobie. Poprzez
potgczenie tych informacji z publicznie dostepnymi danymi dotyczgcymi kilku choréb
neurodegeneracyjnych, mozliwe bedzie zidentyfikowanie nowych markeréw i mechanizméw
wptywajgcych na degeneracje komorek Purkinjego oraz ich podgrup. Dodatkowo,
przeprowadze wstepne eksperymenty majgce potwierdzi¢ znaczenie zidentyfikowanych
markerdéw, zarowno dla SCAY7 jak i innych choréb neurodegeneracyjnych.

Realizacja tego projektu pozwoli nam na lepsze poznanie procesow prowadzgcych do
Smierci komoérek Purkinjego w SCA7 oraz innych chorobach neurodegeneracyjnych.
Identyfikacja nowych markeréw chorobowych oraz mechanizméw lezgcych u podstaw SCA7
bedzie istothym krokiem przyblizajgcym nas do opracowania skutecznych terapii dla tych
wyniszczajgcych choréb.



