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Streszczenie popularnonaukowe

Choroba Parkinsona (PD) to ztozone schorzenie, ktére dotyka miliony ludzi na catym swiecie,
powodujgc trudnosci z ruchem, rdwnowagg i codziennymi czynnosciami. Chorobe te powoduje
stopniowe obumieranie wraz z wiekiem specjalnych komdrek nerwowych mdézgu zwanych neuronami,
ktére produkujg czasteczke sygnatowg - dopamine, niezbedng do prawidtowego funkcjonowania
mazgu. Powdd dlaczego te komorki produkujgce dopamine w chorobie Parkinsona ging wraz z wiekiem
i jaka jest rola starzenia w tym procesie, pozostaje zagadka. Niniejszy projekt ma na celu zrozumienie
kluczowego elementu tej uktadanki: roli komdrek odpornosciowych mézgu, zwanych mikroglejem,
ktére ulegajg zmianom w miare starzenia. Zwykle mikroglej pomaga utrzymaé¢ mdzg w zdrowiu,
usuwajac odpady i chronigc neurony. Jednak wraz z wiekiem mikroglej moze sta¢ sie nadaktywny,
uwalniajac szkodliwe substancje, ktére mogg uszkadzac pobliskie neurony i pogarszaé przebieg choréb,
takich jak choroba Parkinsona.

W celu zbadania tego procesu zastosujemy fascynujacy nowy model badawczy: organoidy mézgowe
hodowane w laboratorium. Sg to malenkie, tréjwymiarowe modele ludzkiego mdzgu tworzone z
komdrek macierzystych (tzw. indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych, iPSC), ktére
moga réznicowal sie w kazdy typ komoédrek w ludzkim organizmie i majg unikalng zdolno$¢ do
samoorganizacji w struktury 3D. Takie komodrki uzyskuje sie poprzez ,cofniecie” zrézinicowanych
komodrek dorostych tkanek do ich pierwotnego stadium. Uzywajgc komédrek od pacjentéw z chorobg
Parkinsona (np. fibroblastow skory), w tym od osdb z okreslong mutacjg genetyczng zwigzang z tg
chorobg, mozemy najpierw uzyskac iPSC od tego pacjenta, a nastepnie stworzy¢ realistyczne modele
srodmdzgowia — obszaru najbardziej dotknietego w chorobie Parkinsona. Bezposrednio tgczac
organoidy srédmdzgowia z komérkami starzejgcego sie mikrogleju, dgzymy do odtworzenia interakcji
zachodzacych w prawdziwym madzgu ludzi cierpigcych na chorobe Parkinsona.

W projekcie wykorzystamy linie komérkowe iPSC pochodzace zaréwno od zdrowych dawcéw (linie
kontrolne), jak i od pacjentéw z chorobg Parkinsona (linie niosgce mutacje SNCA-A53T), aby
réznicowac je w mikroglej, oraz réwnolegle stworzy¢ z nich organoidy srédmédzgowia.

Linie komérkowe mikrogleju bedg chemicznie stymulowane lub modyfikowane genetycznie (w celu
wywotania nadekspresji progeryny — czynnika zwigzanego ze starzeniem) w celu wywotania w
komérkach procesu starzenia i uzyskania starzejgce sie linie komdrkowe mikrogleju. Nastepnym
krokiem eksperymentalnym bedzie wprowadzenie starzejgcych sie i kontrolnych linii mikrogleju do
organoidow srédmdzgowia oraz analiza ich wptywu na postep patologii choroby Parkinsona. W tym
celu bedziemy ocenia¢ w organoidach zawierajgcych mikroglej proces degeneracji neuronéw
produkujgcych dopamine, kluczowego neuroprzekaznika zwigzanego z patologig PD.

Nasze badania szukajg odpowiedzi na fundamentalne pytania: jak starzenie wptywa na komorki
mikrogleju i w jaki sposdb te zmiany oddziatujg z toksycznymi biatkami gromadzgcymi sie w chorobie
Parkinsona? Czy mozemy znalez¢ sposoby zapobiegania szkodliwemu dziataniu mikrogleju? Bedziemy
szuka¢ nowych potencjalnych terapii, np. lekdw, ktére mogtyby eliminowac szkodliwe komdrki lub
tagodzi¢ ich nadaktywng reakcje, chronigc neurony przed uszkodzeniem.

Projekt ten ma potencjat, by zrewolucjonizowaé nasze rozumienie rozwoju i postepu choroby
Parkinsona. Moze utorowac droge do nowych terapii ukierunkowanych na stan zapalny mdzgu, dajac
nadzieje na spowolnienie lub nawet zatrzymanie choroby. Wykorzystujgc najnowoczesniejsze modele
laboratoryjne, ktére przypominajg strukture ludzkiego mdzgu, staramy sie ,budowaé mosty” miedzy
podstawowg naukg a praktycznymi rozwigzaniami dla pacjentéw i ich rodzin.



