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Abstrakt

Choroby neurodegeneracyjne, w tym choroba Alzheimera i inne postacie demenciji, oraz choroba
Parkinsona i choroba Huntingtona, sg nieuleczalnymi schorzeniami prowadzgcymi do postepujacej
degeneraciji i sSmierci komoérek nerwowych. Choroby neurodegeneracyjne silnie wigzg sie z wiekiem,
a wzrost liczby ludzi starszych w populacji $wiatowej skutkuje zwiekszeniem liczby przypadkdéw tych
schorzen, co ma negatywny wplyw na jednostki, spoteczenstwo i stanowi istotne obcigzenie
ekonomiczne dla panstw.

Gtownym celem moich badan jest lepsze zrozumienie przyczyn i mechanizmow rozwoju tych
schorzen neurologicznych na poziomie pojedynczej komérki, aby wspoméc projektowanie
ukierunkowanych terapii farmakologicznych.

Badania patologiczne ujawnity, ze mozg osoby dotknietej chorobg neurodegenreacyjna zawiera
zdegradowane komorki nerwowe z agregatami uszkodzonych biatek charakterystycznych dla kazdej
z tych chordb, a ich akumulacja koreluje z postepem choroby. Zdolnos¢ utrzymania zdrowego
proteomu komorkowego poprzez usuwanie toksycznych osadéw biatkowych okazuje sie kluczowa
dla zdrowia i przezycia komorki, zwtaszcza dla podatnych na uszkodzenia, dlugowiecznych komdrek
nerwowych. Te toksyczne agregaty biatkowe obserwuje sie nie tylko w cytozolu komérek
nerwowych, ale takze wewnatrz jgdra komoérkowego. Co wiecej, najnowsze badania pokazaty, ze
komunikacja miedzy jgdrem a cytozolem jest zaburzona juz we wczesnych stadiach chordb
neurodegeneracyjnych. Jednak mechanizm i wptyw zaobserwowanego fenotypu na rozwdj tych
chordb nie sg jeszcze jasne, gtdwnie z powodu naszego ograniczonego zrozumienia podstawowych
mechanizmow zarzgdzania kontrolg jakosci biatek jgdrowych w komoérkach ssakow.

W komdrkach ssakéw za usuwanie nieprawidtowych biatek odpowiedzialny jest glownie uktad
ubikwityna proteasom (ang. the ubiquitin-proteasome system), ktoéry jest obecny zaréwno w
cytozolu, jak i w jgdrze komorkowym. Funkcja tej specyficznej lokalizcji, sposob jej osiggania oraz
regulacja specyficznosci substratowej sg stabo zrozumiane. Mamy ograniczong wiedze, ktére biatka
biorg udziat w systemie degradaciji biatek jadrowych, jak komorki regulujag jego funkcje, czy jak jest
on powigzany ze swoim odpowiednikiem cytozolowym. Ponadto nie jest jasne, w jaki sposéb
funkcjonowanie systemu degradaciji biatek jgdrowych i jego komunikacja z siecig cytozolowej kontroli
jakosci biatek jest zaktdcone we wczesnych stadiach chorob neurodegeneracyjnych.

Tak wiec istnieje pilna potrzeba gtebszego zrozumienia mechanizmdw regulujgcych jakos¢ i systemy
degradacji biatek jgdrowych u ssakéw, aby rozszerzy¢ nasze zrozumienie catkowitej sieci
homeostazy biatek w komorkach, oraz jak ten proces jest zmieniony w stanie chorobowym, i
ostatecznie jak mozemy potencjalnie manipulowac tym procesem dla korzysci terapeutycznych.

W tym kontekscie, w ramach proponowanego projektu, moim celem jest zidentyfikowanie i
scharakteryzowanie mechanizmoéw regulujgcych jako$¢ biatek jgdrowych u ssakéw oraz
zdefiniowanie mechanizmow komunikacji pomiedzy systemami degradacji biatek w cytozolu i jgdrze
komorkowym w kontekscie chordb neurodegeneracyjnych. Ponadto, w moich badaniach bede dgzy¢
do zrozumienia, w jaki sposéb te procesy sg zmienione w neurodegeneracji i jakie sg mozliwe
mechanizmy. Proponowane badania poszerzg naszg podstawowg wiedze nie tylko na temat kontroli
jako$ci biatek jadrowych, ale takze poprawig nasze zrozumienie catkowitej sieci homeostazy biatek
w komoérkach i jej wptywu na neurodegeneracje. Moje badania majg potencjat dostarczenia nowej
perspektywy na mechanizmy lezgce u podstaw rozwoju ludzkich choréb neurodegeneracyjnych i
pomocy w zdefiniowaniu nowatorskich strategii terapeutycznych w przysztosci.



