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Postep w medycynie i zmiany spoteczne doprowadzity do demograficznego starzenia si¢ spoteczenstwa.
Wraz ze wzrostem $redniej dlugosci zycia ludzi, obserwuje si¢ wzrost populacji 0os6b dotknietych przez
choroby neurodegeneracyjne takie jak choroba Parkinsona (chP). Zaburzenie to spowodowane jest
utratg komorek produkujacych dopamine w istocie czarnej wskutek dziatania stresu oksydacyjnego, czy
zaburzenia wytwarzania energii w neuronach. Cechg charakterystyczng chP jest patologiczne
nagromadzanie si¢ biatka, alfa-synukleiny pod postacia ciat Lewy'ego. Nieprawidtowe formy tego
biatka moga wydostawac¢ si¢ do przestrzeni zewnagtrzkomorkowej i przenika¢ do sgsiadujacych
neurondw, inicjujac w nich procesy chorobowe. Poza tym obecna w przestrzeni zewnatrzkomorkowej
alfa-synukleina moze wchodzi¢ w bezposrednig interakcj¢ z obecnymi na powierzchni komorek
biatkami receptorowymi, powodujac zaburzenia ich funkcjonowania i aktywacje procesow
prowadzacych do $mierci komoérek. Posrod roznych receptorow z ktorymi wigze sie alfa-synukleina na
szczegolna uwage zastuguja receptory purynergiczne P2X7, ktorych naturalnymi agonistami sa
zewnatrzkomorkowe nukleotydy. Pod wptywem dziatania alfa-synukleiny, dochodzi do nadmiernego
pobudzenia tych receptoréw, co prowadzi do zwigkszonej produkcji wolnych rodnikéw i uszkodzenia
mikro- i makromolekut, w tym mitochondriéw. Mitochondria sa glownymi dostarczycielami energii
poprzez wytwarzanie ATP. Jednak te wazne organelle sa niezwykle podatne na toksyczne dziatanie
wolnych rodnikow, ktore powoduja ich uszkodzenia, ktére moga z czasem kumulowac si¢ i odgrywac
znaczaca role w procesie neurodegeneracji. Dysfunkcyjne mitochondria moga by¢ naprawiane w
procesie zwanym odpowiedzig na niesfatdowane biatka mitochondrialne mt(UPR), gdzie poszczegolne
wadliwe komponenty biatkowe sg zastgpowane prawidtowymi. Gdy ten proces jest niewystarczajacy,
mitochondria sa w catosci usuwane w procesie mitofagii. Jednak uwaza si¢, ze w chP oba te procesy sa
zaburzone, w rezultacie dochodzi do stopniowego nagromadzenia si¢ uszkodzonych mitochondriéw w
komorce. Niedobory mitochondrialne sa réwniez kompensowane poprzez pozyskiwanie energii z
metabolizmu glukozy w procesie glikolizy, ale w komodrkach nerwowych proces ten jest znacznie
ograniczony. Ostatnie dane wskazuja, ze patologiczne dziatanie receptora P2X7 moze odbywac si¢
zardbwno poprzez deregulacje procesu glikolizy jak i przez zaburzenie degradacji uszkodzonych
mitochondriow, jednakze podobne badania nie byly prowadzone w kontekscie chP.

W zwigzku z tym sugerujemy, ze zmiany w funkcji receptora purynergicznego P2X7 odgrywaja
kluczowa rolg¢ w zaburzeniach metabolicznych zwigzanych z neurotoksycznos$cia synukleiny w chP. W
naszym projekcie w szczegodlnosci skupimy si¢ na okresleniu roli receptora P2X7 w stresie
oksydacyjnym, zaburzeniach mitochondrialnych mechanizméw kontroli jakosci i metabolizmu glukozy
wywolanymi przez zewnatrzkomoérkowa synukleing. Ostatecznie ustalimy, czy zahamowanie receptora
P2X7 w moézgu myszy zapobiega nieprawidlowosciom morfologicznym i behawioralnym. Nasza
hipoteza badawcza bedzie testowana na modelach toksycznosci alfa-synukleiny o rosnacej ztozonosci,
poczawszy od izolowanych mitochondridw, komorek hodowanych w warunkach in vitro, poprzez
analize przyzyciowa zmian morfologicznych i metabolicznych w moézgu (badania rezonansem
magnetycznym) i wreszcie w oparciu o obserwacj¢ zachowania modelowych zwierzat, co jest
bezsprzecznym atutem tego projektu.

Uwazamy, ze uzyskane wyniki moga nie tylko doprowadzi¢ do weryfikacji przyjetych pogladow na
temat patomechanizméw chP, ale takze rozszerzy¢ wczesniejsze badania o zdefiniowanie nowych
molekularnych aspektéw choroby, w ktorych receptor P2X7 odgrywa kluczowa role. Co wigcej,
koncowym wynikiem tego projektu jest zweryfikowanie, czy zahamowanie receptora P2X7 moze by¢
nowym punktem uchwytu dla terapii chP. Informacje dotyczace dziatania antagonistow tego receptora
moga si¢ okaza¢ przydatne takze poza obszarem chP ze wzgledu na prowadzone obecnie proby kliniczne
z zastosowaniem tych zwigzkow w terapii innych choréb neurodegeneracyjnych.



