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TO LAT - CZY NAPRAWDE WSZYSCY
CHCEMY ZYC TAK DLUGO?
CHOROBY NEURODEGENERACYJNE
JAKO NIEODLACZNY ELEMENT
STARZENIA MOZGU I PROBY POSZUKIWANIA
EFEKTYWNYCH TERAPII

ne hundred years — do we really all want to live that long?
Neurodegenerative diseases as an inseparable element of brain aging
and attempts in research towards effective therapies

Streszczenie

Wszyscy z nas chcieliby zy¢ dtugo, zdrowo i szczesliwie. Niestety, nie zawsze jest to mozliwe i — paradok-
salnie — najpowazniejszym z zadan, jakie stoi przed wspotczesng medycyna jest nie tyle samo przedtuzenie
zycia ludzkiego, co utrzymanie go we wzglednie dobrym zdrowiu do ostatnich dni. Jednym z najwigkszych
zagrozen dla dobrej kondycji umystowej i fizycznej w podesztym wieku sa choroby neurodegeneracyjne,
w znacznej wiekszosci o nieustalonej etiologii. Pomimo ogromnych wysitkow, gigantycznych funduszy i wie-
lu lat badan zmierzajacych do zrozumienia molekularnych podstaw neurodegeneracji, postep w tej dziedzinie
nie wydaje si¢ szczegolnie spektakularny, biorac pod uwage aktualne mozliwosci terapeutyczne. Dostepne far-
makoterapie ograniczaja si¢ do leczenia objawowego i nie s3 w stanie zahamowac postepu choroby zwigzanej
z nieodwracalng utrata komorek nerwowych, a szans na znalezienie skutecznego sposobu leczenia przyczy-
nowego jak na razie nie wida¢. By¢ moze lepsza strategia okaza si¢ badania prowadzone w kierunku neuro-
protekcji i wykorzystania wcigz niezbyt dobrze poznanych, naturalnych mechanizméw obronnych organizmu,
co przy rozwoju wczesnej diagnostyki pozwolitoby na skuteczng prewencje.

Abstract

All of us would like to live a long, healthy and happy life. Unfortunately, this is not always possible and —
paradoxically — the most serious of the tasks facing modern medicine is not so much to extend human life as
to keep it in relatively good health until the last days. One of the biggest threats to good mental and physical
condition in the elderly are neurodegenerative diseases, mostly of unknown etiology. Despite enormous ef-
forts, giant funds and many years of research towards understanding the molecular basis of neurodegeneration,
progress in this field does not seem particularly spectacular from the patient’s point of view. Available pharma-
cotherapies are limited only to symptomatic treatment and are not able to stop the progression of the disease
associated with irreversible loss of nerve cells and the chances of finding an effective method of treatment are
not yet defined. Perhaps a better strategy would be the research focused on neuroprotection and enhancement
of still not well understood, natural self-defense capacity of the organism.

Urodziny, tort, czasem co§ mocniejszego. Wesota
atmosfera i tradycyjne zyczenia poparte choralnie od-
$piewanym ,,Sto lat...”. Abstrakcyjna perspektywa
w wieku, nawet dajmy na to lat 30, nad ktora szybko
przechodzimy do porzadku dziennego zajmujac si¢
konsumpcja — najpierw tortu, a pozniej w szerszym
wymiarze dobr, o ktére w codziennym zyciu tak za-
biegamy. Tymczasem lata mijaja, a wraz z uplywem
czasu nasze cialo zaczyna nie nadaza¢ za wciaz mto-

dym duchem. Zaczynamy ptaci¢ za to, czego od nie-
go wymagali§my — nieprzespane noce, gotowos¢ do
dziatania przez 24 godziny, 7 dni w tygodniu, toksycz-
ne relacje w miejscu pracy, wszechobecny pospiech
1 presja sukcesu, wcigz przesuwane terminy ukonczenia
pilnych zlecen. Mimo to, dzigki postepowi medycyny
1 — pomimo powszechnego narzekania — jednak dobre-
go dostepu do opieki zdrowotnej na wysokim poziomie
w krajach tzw. bogatej Potnocy, zyjemy coraz dhuze;j,



a bariera 100 lat przestata by¢ postrzegana jako cos nie-
osiggalnego. Paradoksalnie, obecnie mniejszym pro-
blemem jest, aby takiego wieku dozy¢, natomiast coraz
trudniej osiagna¢ to przy dobrej kondycji umystowej
i fizyczne;j.

W filmie ,,Still Alice” z ust wyktadowezyni uni-
wersyteckiej (oscarowa rola Julianne Moore), u ktorej
zdiagnozowano chorobe Alzheimera, pada zdanie
~wolatabym mie¢ raka...” Jest w tym wiele prawdy:
wspotczesnie nawet zaawansowane stadium choroby
nowotworowej daje cho¢ cien nadziei, jesli nawet nie
na pelne wyleczenie, to przynajmniej zatrzymanie jej
progresji. W przypadku choroby Alzheimera na dzien
dzisiejszy nadziei nie ma zadnej. Choroba ta odziera
cztowieka z godnosci jak zadna inna. Powoli traci-
my wszystko, co zdobylismy z takim trudem przez
lata: wspomnienia, doswiadczenia, zyciowa madros¢,
a osoby, ktore kochamy zostajg kolejno i bezpowrot-
nie wymazywane z pamigci. Pozostaje tylko wege-
tacja ogolnie sprawnego ciala, cho¢ pozbawionego
mozliwosci kontroli nawet najprostszych czynno$ci
fizjologicznych, ktore upodabnia si¢ do pielggnowa-
nej przez lata rosliny. I nic z tym nie mozna zrobic,
poza poczatkowo farmakologicznym wzmacnianiem
procesow kognitywnych, funkcjonowania pamigci,
zdolnosci kojarzenia faktow —niestety, w mocno ogra-
niczonym czasie. Druga co do czgsto$ci wystgpowa-
nia choroba neurodegeneracyjna, choroba Parkin-
sona, jest rowniez na dzien dzisiejszy nieuleczalna.
Tym razem sytuacja jest odwrotna — wcigz sprawny
umyst nie jest w stanie koordynowaé¢ ruchow ciata
i w efekcie cierpigca na nig osoba nie potrafi wyko-
nywac¢ podstawowych czynnos$ci zyciowych — zjes¢
obiadu, ubra¢ si¢ czy p06js¢ do sklepu.

Neurodegeneracja to proces nieublagany: jak
juz si¢ raz rozpocznie, jest nie do zatrzymania. Po-
szczegllne etapy utraty neuronow i zwigzane z nimi
bezposrednio objawy sa wprawdzie dobrze opisane
w fachowej literaturze medycznej, ale co z tego, sko-
ro poki co, przynajmniej z punktu widzenia pacjenta,
niewiele potrafimy z tg wiedzg zrobi¢. Na dorocz-
nym, mi¢dzynarodowym zjezdzie Society for Neuro-
science w USA, na ktory przyjezdza zawrotna liczba
blisko 30 tys. naukowcow z catego $wiata zajmuja-
cych sie tylko sektorem neuronauk, prezentacje do-
tyczace najnowszych wynikow badan nad chorobami
neurodegeneracyjnymi stanowig cate bloki tematycz-
ne z symultanicznymi wyktadami podczas licznych
sesji naukowych. Pomimo to, przetomu jak na razie
nie widaé, a problem staje si¢ coraz bardziej palacy.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) przewiduje,
zakladajac obecne tempo starzenia si¢ spoteczenstw,
szczegdlnie w krajach wysokorozwinigtych, ze juz

w 2050 roku na $wiecie bedzie zyto ok. 100 min lu-
dzi ze zdiagnozowana choroba Alzheimera i 12 mln
z choroba Parkinsona.

Choroba Alzheimera — czy dzisiaj wiemy co$ wiecej?

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease, AD) jest
postepujaca choroba neurodegeneracyjna charak-
teryzujacg si¢ atrofia mozgu, bedaca bezposrednia
przyczyna uposledzenia funkcji poznawczych i zani-
ku pamigci. W 90% przypadkow AD pozostaje cho-
robg idiopatyczng (o nieznanej przyczynie), istnieja
jednak dwa czynniki, powszechnie postrzegane jako
potencjalnie sprawcze: plytki amyloidowe i splatki
neurofibrylarne. Ptytki amyloidowe zawierajg biat-
ko beta-amyloidu (A), formujace si¢ w wyniku roz-
padu biatka begdacego tzw. prekursorem (zwigzkiem
chemicznym poprzedzajacym wytworzenie wiasci-
wej czasteczki) amyloidu (ang. amyloid precursor
protein, APP), ktérego jedna forma, beta-amyloid 42
(Ap42), jest uwazana za neurotoksyczna. Przyjmuje
si¢ — cho¢ zdania na ten temat sa podzielone — ze pod-
wyzszone poziomy AB42 wraz ze wzrostem stosunku
AP42/AB40 stanowig istotny czynnik ryzyka zacho-
rowania na AD [18]. Splatki neurofibrylarne (ang.
neurofibrillary tangles, NFT) to z kolei nieprawidto-
we nagromadzenia bialtka Tau wewnatrz neuronow.
Mimo to w obu przypadkach pozostaje kwestig dys-
kusyjna, czy wystepowanie ztogdw AP i NFT nalezy
do rzeczywistego czynnika rozwoju patofizjologii
AD, czy tez jest zjawiskiem towarzyszacym proceso-
wi neurodegeneracyjnemu. Szeroka praca pogladowa
na temat tej choroby byla przedstawiana wczesniej
we Wszechswiecie przez K. Ossowska w 2018 r [13].

Jak dotychczas zidentyfikowano trzy mutacje wy-
wolujace tzw. rodzinne, dziedziczne genetycznie for-
my AD (Familial Alzheimer Disease, FAD) w trzech
genach kodujacych wspomniany juz APP oraz biatka
preseniling-1 (PS1) i preseniling-2 (PS2). Mutacje te
zostaly odtworzone u myszy w modelach zwierze-
cych i znaczaco przyczynity si¢ do pomystu na opra-
cowanie tzw. szczepionki beta-amyloidowej, ma-
jacej na celu zapobiezenie akumulacji Ap w tkance
mozgowej 1 w efekcie powstrzymanie procesu cho-
robowego. Niestety, pomimo obiecujacych wynikoéw
uzyskanych w modelach zwierzecych, jak dotychczas
zadna z prob klinicznych nie przyniosta efektu, cho¢
moze to by¢ zwigzane ze zbyt pé6znym wprowadze-
niem szczepionki, ktora — jak mozna si¢ spodzie-
wac — bedzie miala raczej dziatanie zapobiegawcze
niz lecznicze. Ostateczng odpowiedz na pytanie co
do sensu takiego podejscia przyniosa zapewne re-
zultaty eksperymentu prowadzonego od 2016 roku



w najwigkszej znanej rodzinie z FAD, mieszkajacej
w poblizu Medellin w Kolumbii, z zastosowaniem
crenezumabu (pasywna immunoterapia szczepionki
anty-Ap). Badania te sg prowadzone po raz pierwszy
na tak duzej grupie (cala rodzina liczy bowiem okoto
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postuluja, ze by¢ moze powinnismy pdjs¢ o krok dalej,
niz tylko sprawdza¢ kolejne sposoby na ,leczenie
myszy”, poprzez proste zmniejszanie agregacji amy-
loidu lub biatka Tau [7]. W istocie, badania zwigza-
ne z AD s3 zdominowane przez dwie frakcje, zwane
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Ryec. 1. Persistence of Memory — William Utermohlen (1933 — 2007). U pochodzacego z Wielkiej Brytanii artysty zdiagnozowano w 1995 r. chorobe
Alzheimera. Jego autoportrety, malowane w kolejnych latach wraz z postgpujaca progresja choroby, stanowia przejmujace swiadectwo pacjenta cier-
piacego na AD, dokumentujace stopniowy rozktad umystu (Pursuing the Ephemeral, Painting the Enduring: Alzheimer's and the Artwork of William

Utermohlen; http://digitalcommons.iwu.edu/utermohlen).

300 o0s6b) i po raz pierwszy w formie terapii prewen-
cyjnej u 0sob zagrozonych rodzinng forma AD, ale
— co wazne — jeszcze przed wystgpieniem jakichkol-
wiek objawow [2].

Pojawia si¢ w tym miejscu problem przelozenia
potencjalnych pomystow na terapi¢ AD, z dos¢ du-
zym powodzeniem ewaluowanych w modelach zwie-
rzecych, na ich zastosowanie kliniczne. Musimy mie¢
$wiadomos$¢, ze aktualnie wszystkie uznane trans-
geniczne modele AD opierajg si¢ na manipulacjach
zwigzanych z wywotaniem FAD, podczas gdy 90%
AD pozostaje formg idiopatyczng. Niektorzy badacze

zartobliwie ,,baptystami’ i ,tauistami”, ktore zwiera-
ja swe szeregi w krytyce, nie dopuszczajac do glosu
innych hipotez. Warto podkresli¢, ze pomimo braku
wiedzy o przyczynie innych niz genetyczne form AD,
praktycznie wszystkie zwierzgce modele AD sg kon-
struowane w oparciu o zatozenie, ze akumulacja AP
jest przyczyng AD. Tymczasem na dzien dzisiejszy,
pomimo stworzenia wielu wariantow modeli opar-
tych o r6znych mutacje APP, nie ma istotnego przeto-
mu w rozumieniu etiopatologii choroby.

Poniewaz ryzyko pdznego wystgpienia AD wigze
si¢ z wystepowaniem genu kodujacego inne biatko,



apolipoproteing E4 (APOE4), stad alternatywnym po-
dejsciem w badaniach nad AD bylo niedawno stworze-
nie myszy z nadmierng ekspresja APOE4, ktore — co
warto podkresli¢ — nie wykazujg akumulacji AR zwia-
zanej z utrata neuronow i postepem fenotypu behawio-
ralnego odzwierciedlajacego AD, co sugeruje nieza-
lezna od AP rolg APOE4 [9]. Interesujaca alternatywa
w badaniach jest rowniez kierunek zmierzajacy do
poznania potencjalnie szkodliwej roli jonow wapnia
[4], co wigze si¢ z mozliwoscig zastosowania lekow
bedacych antagonistami receptora kanatu wapniowego
NMDA (np. memantyny). Inne, cho¢ bardziej ogélnie
postulowane przyczyny AD, obejmujg przewlekte sta-
ny zapalne, problemy naczyniowe, stres oksydacyjny,
wzrost poziomu cholesterolu czy zaburzenia w meta-
bolizmie glukozy. Najnowszym odkryciem, ktore nie-
dawno przetoczyto si¢ szerokim echem przez prase,
jest powiazanie AD z obecno$cig odpowiedzialnych za
wywotanie paradontozy bakterii Porphyromonas gin-
givalis, cho¢ z prowadzonych badan nie wynika jesz-
cze, ze zachowanie higieny jamy ustnej moze uchroni¢
nas przed choroba Alzheimera [8]. Niemniej nie za-
szkodzi o to zadbac.

Choroba Parkinsona — czy dzisiaj wiemy co$ wiecej?

Choroba Parkinsona (Parkinsons disease, PD)
charakteryzuje si¢ postgpujaca utrata neuronow od-
powiadajacych za produkcje istotnego neuroprzekaz-
nika, dopaminy, w rejonach mozgu zwanych istota
czarng (ang. substantia nigra, SN) oraz brzuszna
cze$ci nakrywki (ang. ventral tegmental area, VTA).
Brak dopaminy jest bezposrednig przyczyng brady-
kinezji (spowolnienie ruchowe), sztywnosci migsnio-
wej 1 drzenia spoczynkowego, stanowigcych najbar-
dziej widoczne objawy choroby. Pozostate objawy
to problemy motoryczne, zaburzenie postawy i dys-
funkcje uktadu autonomicznego, wspotwystepuja-
ce z pojawianiem si¢ inkluzji biatkowych, tzw. ciat
Lewy’ego (Lewy bodies, LB) w obrgbie neuronow.
Prace pogladowe opisujace chorobe Parkinsona i ba-
dania nad mozliwoscia jej leczenia przedstawiano
we wczesniejszych numerach Wszech§wiata w roku
2016 [10] i w 2017 [12]. Aktualnie dostgpne mozli-
wosci leczenia farmakologicznego PD opierajg si¢
wcigz na leczeniu objawowym. Tak na dobrg sprawe
od pot wieku podstawowa i najbardziej skuteczna
farmakoterapia — niestety tylko maskujaca progresje
choroby — sprowadza si¢ do podawania leku bedacego
tzw. prekursorem dopaminy. Samej dopaminy podaé
pacjentowi nie mozna, bo nie przechodzi ona przez
tzw. barier¢ krew-moézg. Przyjmowanie tego leku,
zwigzku o nazwie L-DOPA (lewodopa), dla maksy-

malnej efektywnosci podawanego w skojarzeniu z le-
kami zapobiegajacymi jego rozpadowi zanim dotrze
on do mézgu, jest skuteczne tylko do pewnego czasu,
dopoki w rejonie SN/VTA pozostanie jeszcze wystar-
czajaca liczba neurondow produkujacych dopaming,
a w rejonie tzw. jadra ogoniastego obecne sg zakon-
czenia dopaminowe, ktore z tego ,,dotadowania”
mogg skorzystac. Niestety, predzej czy pozniej, neu-
rony te i ich zakoficzenia zging, a leczenie straci sens.
To tak jakby na budowie, cho¢ dostarczamy regular-
nie cegly, zabraklo murarza. A poniewaz pierwsze
objawy choroby Parkinsona pojawiaja si¢ dopiero
w poznej fazie, kiedy neuronow dopaminowych po-
zostaje zaledwie ok. 20% z wyj$ciowej populacji, na
skuteczne leczenie, nawet w formie objawowej, nie
pozostaje zbyt wiele czasu.

Podobnie jak w przypadku AD, PD w ok. 90%
pozostaje forma idiopatyczng. Sposrdd pozostatych
10% genetycznych form PD zidentyfikowano jak
dotychczas 26 genow, w ktorych mutacje odpowia-
daja za rodzinng forme¢ PD. Zwykle w przypadkach
dziedzicznych mutacji u ludzi choroba ujawnia si¢
wczesniej, a jej progresja 1 przebieg jest szybszy.
Mutacje te odtworzono zatem w wielu mysich mode-
lach transgenicznych, jednak ku zaskoczeniu badaczy
okazalo si¢, ze wiele z tych modeli charakteryzuje si¢
jedynie stosunkowo tagodnymi zmianami, czesto bez
wyraznej utraty komorek dopaminowych [3]. Moze
to sugerowac istnienie nieznanych mechanizmow
kompensacyjnych, ktorych zbadanie mogloby si¢
przyczyni¢ nie tylko do lepszego zrozumienia, dla-
czego choroby neurodegeneracyjne sg zaburzeniami
0 powolnym rozwoju patologii, ale takze dostarczy¢
potencjalnych celow dla nowych strategii farmakote-
rapii o charakterze prewencyjnym [11].

Interesujaca teorig, ktora ostatnio przezywa rene-
sans, jest pomyst zaklasyfikowania choroby Parkin-
sona jako choroby prionowej w oparciu o wyniki
wczesniejszych badan w modelach transgenicznych,
w tym eksperyment wykazujacy mozliwo$¢ przeno-
szenia patologicznej alfa-synukleiny in vivo u myszy
transgenicznych ze zmutowang, ludzka forma tego
biatka [6]. Z kolei najwigkszg nadzieje na skutecz-
ng terapi¢ budza aktualnie proby z podawaniem tzw.
czynnikéw neurotroficznych (substancji ,,odzywia-
jacych” neurony) [15], co nie wydaje si¢ pozbawio-
ne szans w kontekscie obalenia pokutujacego przez
caly XX wiek dogmatu wykluczajacego mozliwosé
odtwarzania si¢ komorek nerwowych w ludzkim mo-
zgu, ale droga do sukcesu jeszcze daleka.

Brak oczekiwanych rezultatow (w sensie wierne-
go odzwierciedlenia fenotypu) przy probach odtwo-
rzenia ludzkich mutacji odpowiedzialnych za PD byt



sygnatem, ze warto rozszerzy¢ poszukiwania w in-
nych kierunkach. Przykladem transgenicznego mo-
delu parkinsonizmu nie zwigzanego bezposrednio
z zadng ze znanych rodzinnych form PD sg bada-
ne rowniez w naszym zakltadzie myszy pozbawione
selektywnie w neuronach dopaminowych czynnika
transkrypcyjnego TIF-IA (niezbgdnego dla syntezy
biatek rybosomalnych, bioracych udzial w procesie
translacji, czyli "przettumaczenia" informacji gene-
tycznej zawartej w DNA) [16]. Model ten charakte-
ryzuje si¢ nie tylko daleko idaca, selektywna dege-
neracja neuronéw SN/VTA, bezposrednio zwigzang
z licznymi cechami PD na poziomie molekularnym,
ale takze pozadana progresja utraty komorek ze zrdz-
nicowang kinetyka tego procesu w obrebie SN i VTA,
podobniejak tomamiejsce uludzi. Neurodegeneracyj-
ny fenotyp tych myszy jest zwigzany z uposledzeniem
aktywnosci jaderka komorkowego, ktorego rola —
w $§wietle ostatnich doniesien — wykracza daleko poza
regulowanie procesu syntezy rybosomalnego RNA
1 moze mie¢ znaczenie w patologii nie tylko PD
1 AD, ale takze innych, rzadziej spotykanych choréb
neurodegeneracyjnych [14].

By¢ moze pewnym bigdem jest skupianie sig
w wielu badaniach podstawowych nad modelami
zwierzgcymi, ktére majg na celu jak najwierniej od-
zwierciedli¢ ostatni etap choroby, polegajacy na utra-
cie neurondéw. Podejscie to ma dwie zasadnicze wady.
Po pierwsze, jak juz wspomniano, niekoniecznie mu-
tacja wystepujaca u ludzi objawi si¢ identycznymi ce-
chami u gryzoni — myszy i szczuréw laboratoryjnych.
Po drugie wigkszos¢ z tych modeli zwierzecych nie
uwzglednia bardzo istotnej cechy choréb neurodege-
neracyjnych, jaka jest powolna, systematyczna utrata
komorek nerwowych. Podanie neurotoksyny, nawet
bardzo selektywnej dla neuronéw dopaminowych,
jaka jest zwigzek MPTP, powoduje ich nieodwracal-
ne zniszczenie, zwykle w ciggu 48 godzin. Trzeba tez
pamigtac, ze wywotana w ten sposob neurodegenera-
cja tak naprawde ma niewiele wspolnego z PD. Jest
to jedynie narzedzie, po zastosowaniu ktoérego mozna
bada¢ mysz pozbawiong neuroné6w dopaminowych.
I jesli nawet w ten sposob wykazuje si¢ efekty tera-
peutyczne zwigzkéw chemicznych, ktoére potencjal-
nie moglyby stac si¢ lekami, to trzeba pamigtac, ze sa
to efekty chronigce przed dzialaniem neurotoksyny,
nie przed chorobg Parkinsona.

Moze zatem czas na zmian¢ myslenia w tej stra-
tegii? W 2004 roku pojawila si¢ publikacja niemiec-
kiego patomorfologa, Heiko Braaka, ktory po prze-
badaniu duzej liczby materiatu sekcyjnego pokazat,
ze neurodegeneracja w PD to nie tylko utrata neu-
ronow dopaminowych, bezposrednio odpowiadajg-

cych za objawy. Zaobserwowat on, Zze w rejonie tzw.
miejsca sinawego liczba neuronéw produkujacych
inny, bardzo istotny fizjologicznie neuroprzekaznik,
noradrenaline, rowniez znacznie spadala u o0sob
z PD. Spadki w liczbie neurondéw noradrenergicznych
najprawdopodobniej nie przyczynialy si¢ jednak do
istotnych, zauwazalnych dolegliwo$ci u pacjentow.
Braak wysnul i opublikowat hipotezg, iz PD moze za-
czynac si¢ o wiele wcze$niej, a uktad noradrenergicz-
ny jest prawdopodobnie atakowany wiele lat przed
wystgpieniem pierwszych objawow zwigzanych
z utratg komoérek odpowiedzialnych za produkcje do-
paminy i w efekcie objawy schorzenia [5]. Znalazto
to nawet potwierdzenie w kilku publikacjach ekspe-
rymentalnych, gdzie wykazano, ze neurony dopami-
nowe sg znacznie bardziej podatne na wspomniang
neurotoksyne MPTP (klasyczny, farmakologiczny
model wywotania PD u zwierzat) u myszy potrakto-
wanych wcze$niej inng neurotoksyna, DSP4, celuja-
ca w uktad noradrenergiczny. Ale mysz potraktowana
dwoma neurotoksynami to kiepski model badawczy,
bo tak naprawde, pomijajac problemy techniczne
zwigzane z brakiem selektywnosci DSP4, wywotane
uszkodzenia sg tak duze, ze nie wiadomo, czego efek-
ty w rezultacie badamy.

W naszych badaniach' postanowili§my i§¢ da-
lej tropem nieco odlozonej na bok hipotezy Braaka
1 stworzy¢ model zwierzecy w postaci myszy z wy-
wolang progresywna (postepujaca w czasie) dege-
neracja oSrodkowego ukladu noradrenergicznego
W rejonie miejsca sinawego, z ktérego wychodzg pro-
jekcje obejmujace zasiggiem niemal caty mozg. Przy
czym nie interesuje nas — poza 0ogolng dokumentacja
procesu — sam przebieg tej neurodegeneracji. Badamy
w jaki sposob wptywa ona na uklad dopamino-
wy — nie bedacy celem wywolanej mutacji. Czy
bedziemy mogli zobaczy¢ u takich myszy jakie$
negatywne skutki w funkcjonowaniu neuronow
dopaminowych? By¢ moze prowadzace finalnie
do neurodegeneracji, tak charakterystycznej dla
choroby Parkinsona? Czy taka neurodegeneracja
moze zosta¢ zapoczatkowana samoistnie, poprzez
uszkodzenie innego ukladu neuroprzekaznictwa,
powigzanego z uktadem dopaminowym? Jesli tak
(awstepne wyniki sg dos¢ obiecujace), bytby to model
zupelie zmieniajacy strategi¢ poszukiwania mozli-
wych farmakoterapii, tym razem nie polegajacych na
leczeniu objawowym, kiedy utrata neuronoéw dopa-
minowych juz wystapita, ale celujacych w ich ochro-
n¢ przed neurodegeneracjg. Takie strategie nazywa
si¢ neuroprotekcyjnymi. A poniewaz wiemy, ze
w kazdym organizmie istnieje szereg naturalnych me-
chanizmoéw neuroprotekcyjnych, by¢ moze udatoby



si¢ je na tyle wzmocni¢ (podajac odpowiednie leki),
ze uchronitoby to komoérki dopaminowe przed neuro-
degeneracjg albo przynajmniej odsungto ja w czasie.
PD — poza nielicznymi, agresywnymi w przebiegu
1 wcze$nie objawiajacymi si¢ klinicznie, dziedzicz-
nymi formami — jest chorobg diagnozowang zwykle
w okolicy 60. roku zycia i rozwija si¢ na przestrzeni
kilku, kilkunastu lat. Jesli zatem pod wptywem lekow
dziatajagcych na uklad noradrenergiczny udatoby si¢
przesung¢ jej poczatek o, powiedzmy o 20-30 lat,
to... cel bylby osiagniety. Pacjenci zyskaliby zwy-
czajnie mozliwo$¢ dozycia przystowiowej ,,setki”
wdobrymzdrowiu. Przynajmniejjeslichodziochorobe
Parkinsona.

Badania te majg rowniez element pewnej uniwer-
salnosci. Istniejg teorie przemawiajgce za tym, ze
cho¢ dane schorzenie neurodegeneracyjne objawia
si¢ zupehie innymi cechami zwigzanymi z rodzajem
gingcych neurondw, to mechanizmy prowadzace do
wywolania badZz powstrzymania $mierci komorek
moga by¢ uniwersalne i to nawet wlaczajac te choro-
by neurodegeneracyjne, ktore maja podtoze wylacz-
nie genetyczne, jak w przypadku choroby Hunting-
tona. Wsrdd niektorych badaczy istnieje poglad, ze
rézne choroby neurodegeneracyjne moga posiadaé
wspolne szlaki prowadzace do ostatecznej $mierci
komorki. Postuluje sig, ze takie holistyczne podejscie
moze przyczynic si¢ do lepszego zrozumienia patofi-
zjologii neurodegeneracji [1].

Pozostaje jeszcze pytanie, jak wywota¢ genetycz-
nie neurodegeneracje ograniczong tylko i wyltacznie
do miejsca sinawego, niewielkiego rejonu moézgu,
ktory u myszy ma rozmiar nie wickszy od gtowki od
szpilki? Z pomoca przychodza nowoczesne metody
inzynierii genetycznej, a konkretnie opisany zaled-
wie kilka lat temu przez Francuzk¢ Emanuelle Char-
pentier i Kanadyjke Jennifer Doudna system tzw.
,»hozyc molekularnych” CRISPR/Cas9 [17]. Dzieki
wykorzystaniu naturalnego mechanizmu obronnego
bakterii mozemy w oparciu o ten system zaprojekto-
wac konstrukt genetyczny, ktory praktycznie umoz-
liwi wycigcie niemal dowolnego genu. W naszym
przypadku jest to wspomniany wczes$niej czynnik
transkrypcyjny TIF-IA. Bez tej kluczowej czasteczki
komorki zging na przestrzeni kilku tygodni. Problem
jeszcze w tym, jak dokona¢ eliminacji okreslonych
komorek, w tym przypadku noradrenergicznych,
,»hie ruszajac” przy tym zadnych innych. To wyma-
ga pewnej podstawowej znajomosci biochemii: ot6z
w komorkach noradrenergicznych wystepuje uni-
katowy enzym, beta-hydroksylaza dopaminowa
(ang. dopamine beta-hydroxylase, DBH). Wystarczy
zatem tak zaprojektowaé nasze ,,molekularne nozy-

ce”, aby rozpoznawaty one i wycinaty biatko znaj-
dujace si¢ wylacznie w komorkach, gdzie znajdu-
je si¢ ten enzym. Nie wchodzac w skomplikowane
szczegoty, jest to mozliwe do zrobienia w warunkach
laboratoryjnych. Pozostaje jeszcze ostatnia kwestia:
komorki noradrenergiczne, zawierajace DBH, nie
znajduja si¢ wylacznie w miejscu sinawym, ale tez
w innych rejonach naszego ciata, cho¢by w nadner-
czach. Ale i na to jest rada, wystarczy poda¢ wirus,
bedacy nosnikiem konstruktu genetycznego wywo-
hujacego mutacje, bezposrednio do miejsca sinawego
przy pomocy tzw. stolika stereotaktycznego, przy-
rzadu umozliwiajagcego wykonanie precyzyjnych
iniekcji ultracienkg igla z doktadnos$cig do utamkow
milimetra. Dzigki temu mozemy dokona¢ wprowa-
dzenia konstruktu do pozadanego rejonu mozgu.
Oczywiscie, biologia to nie matematyka i nawet
przy bardzo dokladnym wykonaniu iniekcji trudno
o bezwzgledng powtarzalno$¢. Ale nawet jesli doj-
dzie do ,,zarazenia” wirusem niepozadanych komo-
rek w najblizszym sgsiedztwie, nie stanowi to pro-
blemu, poniewaz mutacja bedzie aktywowana tylko
i wylacznie w komorkach zawierajacych DBH,
a wiec tylko w komorkach noradrenergicznych.

Olbrzymi postep, jaki dokonal si¢ we wspotcze-
snych metodach obrazowania moézgu, umozliwia
wychwytywanie zmian neurodegeneracyjnych juz
bardzo wczesnie. Cho¢ metody te nie sg jeszcze sto-
sowane w rutynowej, przesiewowej diagnostyce, by¢
moze taki czas wkrotce nastgpi. Rownolegle prowa-
dzone sg intensywne poszukiwania wczesnych mar-
kerow choréb neurodegeneracyjnych, mozliwych do
zdiagnozowania z ptyndéw ustrojowych. Rozwijany
przez nas eksperymentalny model badawczy — w przy-
padku potwierdzenia zaktadanej hipotezy — rowniez
moze si¢ do tego w przysztosci przyczyni¢. Gdyby
tak sie stato, bedziemy posiada¢ model o wiele lepszy
niz proste odwzorowanie utraty neuronow, wywolane
przez czynniki majgce niewiele wspolnego z postacia
tzw. idiopatycznej (o nieznanym pochodzeniu) formy
PD. Jest wigc o co walczy¢!

' projekt finansowany ze $rodkow Narodowego

Centrum Nauki (grant Opusl3 NCN2017/25/B/
NZ7/02406)
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