Czy choroba Parkinsona moze miec

swoOj poczatek w jelitach ?

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (chP) jest jedna 2z najczesciej
wystepujacych chordb neurodegeneracyjnych osrodkowego
uktadu nerwowego. Znakami rozpoznawczymi tego
schorzenia sa zaréwno agregacja patologicznych form biatka
a-synukleiny jak i smier¢ neuronow odpowiedzialnych za
produkcje dopaminy w rejonie mdézgu zwanym czesScia zbita
istoty czarnej (ang. substantia nigra pars compacta, SNpc).
ChP powoduje szereg zaburzen motorycznych do ktérych
mozna zaliczy¢ drzenie spoczynkowe, sztywnos¢ miesniowa,
spowolnienie ruchowe, problemy 2z koordynacja oraz
utrzymaniem prawidiowej postawy. ChP jest nieuleczalna.
Niestety nie istnieje skuteczna terapia, ktdra moglaby

zatrzymac lub spowolni¢ postep choroby.
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Hipoteza Heiko Braak’a
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W 2003 roku Heiko Braak zasugerowat,
ze chP moze mie¢ swo¢j poczatek w
jelitach, skad patologiczna forma o-
synukleiny moglaby rozprzestrzeniac
si¢ dalej poprzez nerw btedny, kierujac
sie. w strone modzgu. Docierajac do
SNpc powodowataby smier¢ neuronow -
produkujacych dopaming. Obecnie

coraz wiecej wynikéw badan wspiera te

teorie. Brakujacym ogniwem wrciaz byt

jednak model zwierzecy, u ktorego

dosztoby do transportu a-synukleiny z

jelit do mézgu.

Co odkryli Autorzy artykutu ?

Badaczom z Johns Hopkins University School of Medicine udalo si¢ stworzy¢ taki model. Myszom
podano egzogenna, patologiczna forme a-synukleiny wstrzykujac ja do warstw migsniowych
odZzwiernika i dwunastnicy, ktére gesto unerwione sa przez nerw bledny. Spowodowalo to, ze
endogenna a-synukleina, ktdra wystepuje fizjologicznie u zdrowych osobnikow zmieniata swoja
forme w kierunku patologicznej a nastepnie nerwem blednym kierowata si¢ w strone modzgu.
Natomiast, gdy podawano egzogenna a-synukleing myszom nie wykazujacym ekspresji endogenne;j
a-synukleiny nie dochodzilo do jej rozprzestrzenienia si¢ i zwigkszenia iloSci w mozgu.

W badaniach stwierdzono, ze po miesigcu od iniekgji, patologiczna forma a-synukleiny u myszy byta
obecna w jadrze grzbietowym nerwu blednego rdzenia przedtuzonego oraz miejscu sinawym pnia
mozgu, natomiast po 3 miesigcach pojawita sie takze w ciele migdatowatym oraz SNpc. W tym czasie
mate ilosci a-synukleiny obserwowane byty takze w podwzgoérzu i korze przedczolowej. Po 7
miesigcach od iniekcji biatko widoczne byto dodatkowo w hipokampie, prazkowiu oraz opuszce
wechowej. W modelu mysim obserwowano takze istotny spadek neuronéw produkujacych dopamine
w SNpc oraz spadek dopaminy w prazkowiu. Co niezwykle wazne oraz interesujace, myszy oprocz
szeregu deficytow motorycznych wykazywaly dodatkowo objawy depresyjne, lekowe, zaburzenia
wechu, pamieci oraz problemy z uczeniem sie. Zadne z tych objawdw nie byty obserwowane zaréwno
u myszy, u ktédrych nerw bledny zostat przeciety, jak i u myszy pozbawionych endogennej a-
synukleiny.

Badania te wspieraja hipoteze Braaka o rozprzestrzenianiu si¢ a-synukleiny z jelit do mézgu, czemu
towarzysza zard6wno objawy motoryczne jak i nie-motoryczne chP. Stworzenie przez autorow nowego
modelu moze przyspieszy¢ z jednej strony badania dotyczace interakgdji jelito — mozg, a z drugiej -
badania skoncentrowane na czynnikach mogacych zapoczatkowa¢ powstawanie nieprawidlowej
formy a-synukleiny oraz jej rozprzestrzeniania sie. Model ten umozliwi takze analizy potencjalnych,
nowych terapii majacych na celu zmniejszenie ryzyka rozwoju sporadycznej formy chP.

Zrédto: S. Kim et al., Transneuronal propagation of pathologic a-synuclein from the gut to the brain
models Parkinson’s disease, Neuron, doi:10.1016/j.neuron.2019.05.035, 2019.
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