Streszczenie

Choroba  Parkinsona jest jedna =z najczesciej wystepujacych — chorob
neurodegeneracyjnych. Do najbardziej charakterystycznych objawow tej choroby zaliczane
s3: degeneracja neurondw dopaminergicznych, zmniejszenie poziomu dopaminy, wzrost
poziomu wolnych rodnikéw, a takze problemy ze snem oraz poruszaniem si¢. Do
modelowania symptoméw choroby Parkinsona najczgsciej wykorzystywane sg neurotoksyny
hamujgce aktywno$¢ pierwszego kompleksu mitochondrialnego badz mutacje genow
kodujacych biatka biorgce udziat w mitofagii.

W pierwszej czgsel pracy zbadano zwigzek pomiedzy chorobg Parkinsona wywolang
mutacjami gendw mull oraz park a zaburzeniami pracy zegara okotodobowego u Drosophila
melanogaster. Przeprowadzono analize ekspresji gtéwnych genow zegara (per, tim, clk) oraz
biatka (PER) w mozgu, a takze analize okolodobowej aktywnosci lokomotorycznej.
Otrzymane wyniki wykazaly, ze u mutantow mull oraz park faza rytmu ekspresji gendw
zegara jest przesunigta, natomiast rytm ekspresji biatka PER jest catkowicie zniesiony, co
skutkuje zaburzonym rytmem aktywnodci lokomotorycznej. Wykazano, ze zmiana ta jest
nastepstwem zahamowania autofagii u tych mutantéw, a takze zwickszonej liczby wolnych
rodnikdw w mozgu oraz zmniejszeniem poziomu SODI.

W kolejnej czgsci wykazano, ze nadekspresja gendéw kodujgcych biatka MULI1 oraz
PARK w neuronach hamuje rozwdj choroby Parkinsona wywotany rotenonem. Wykonano
analize liczby neurondw dopaminergicznych, wyznakowanych immunohistochemicznie,
zbadano poziom bialek synaptycznych bioracych udzial w egzocytozie neuroprzekaznikow
(analiza Western Blot), zanalizowano blong presynaptyczng w celu zbadania morfologii stref
aktywnych synaps (elektronowy mikroskop transmisyjny), a takze zbadano aktywnosé
lokomotoryczng. Uzyskane wyniki wykazaly, ze szczepy z nadekspresjg mull i park nie
wykazuja degeneracji neuronéw dopaminergicznych po podaniu rotenonu, poziom badanych
bialek synaptycznych nie ulega zmniejszeniu, a takze strefy aktywne w elementach
presynaptycznych nie posiadajg zadnych nieprawidlowosci. Ponadto aktywno$é motoryczna
badanych osobnikéw ulega poprawie. Wykazano, ze obserwowane efekty sg zwigzane z
obnizeniem poziomu apoptozy oraz zwigkszeniem poziomu autofagii i poziomu biatka SOD1.
Stwierdzono réwniez, ze mutacja genu kodujacego kinaze mitochondrialng PINK1, takze

powoduje zaburzenia w morfologii i funkcjonowaniu synaps, podobne do tych
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obserwowanych na modelach wywotanych rotenonem.



