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Czego nauczyliSmy sie o chorobach neurodegeneracyjnych z mysich modeli

transgenicznych w obecnym tysigcleciu?

Czy naprawde chcielibySmy zy¢ sto lat i wigcej?

Wszyscy z nas chcieliby zy¢ dtugo, zdrowo 1 szczesliwie. Niestety, nie zawsze jest to
mozliwe i — paradoksalnie — najpowazniejszym z zadan jakie stoja przed wspoOlczesng
medycyna jest nie tyle samo przedtuzenie zycia ludzkiego (wg danych statystycznych GUS w
Polsce wskaznik $redniej dtugosci zycia to obecnie 74 lata dla mg¢zczyzn i 82 dla kobiet; w
Japonii — odpowiednio 81 i 88 lat), ale zapewnienie by trwalo ono we wzglednie dobrym
zdrowiu do ostatnich dni. Jednym z najwigkszych zagrozen dla dobrej kondycji umystowe; i
fizycznej w podesztym wieku sa choroby neurodegeneracyjne, W znacznej wigkszosci
przypadkéw 0 nieustalonej etiologii. Szacuje sie, ze np. zapadalno$¢ na chorobe Alzheimera
obejmuje obecnie ok. 40 miliondéw ludzi na catym $wiecie a osiggnie 135 milionéw do roku
2050.

Znaczna wigkszo$¢ chorob neurodegeneracyjnych to choroby idiopatyczne, o nieznanej
etiologii, a nawet w przypadku schorzen wywotywanych przez mutacje genetyczne sekwencja
procesow wewnatrzkomorkowych prowadzacych do utraty neuronéw pozostaje stabo poznana.
Pomimo ogromnych wysitkdw, gigantycznych funduszy 1 wielu lat badaf, postgp w
mozliwosciach leczenia choréb neurodegeneracyjnych nie wydaje si¢ szczegodlnie
spektakularny. Aktualnie dostgpne farmakoterapie wciaz ograniczajg si¢ wytacznie do leczenia
objawowego 1 nie sg3 w stanie zahamowa¢ progresji choroby zwigzanej z nieodwracalng

degeneracja komorek nerwowych.

Narzedzia badawcze jakimi dysponujemy
Aby bada¢ mechanizmy molekularne choréb neurodegeneracyjnych, a takze testowac
substancje bedace kandydatami na nowe leki, konieczne sa dobre modele zwierzgce. Stanowig
one wcigz niezastgpiony pomost pomigdzy badaniami in-vitro z wykorzystaniem linii
komorkowych a probami klinicznymi. Mozna przyja¢, ze idealny model choroby
neurodegeneracyjnej powinien charakteryzowac si¢ nastepujacymi pigcioma paradygmatami:

1. Obraz neuropatologii widoczny dopiero u zwierzat dorostych.



2. Uposledzenie kognitywne lub motoryczne typowe dla przebiegu schorzenia.
3. Woystepowanie charakterystycznych inkluzji biatkowych dla danej choroby (ciata
Lewy’ego, splatki, plaki itp.)

4. Progresja postgpujaca w czasie, odzwierciedlajgca sekwencje¢ zmian

neurodegeneracyjnych.

5. Relatywnie krotki przebieg procesu neurodegeneracyjnego dla efektywnego

badania i testowania potencjalnych terapii.

Niestety, taki idealny model nie istnieje. Klasyczne, farmakologiczne modele oparte o
podania rozmaitych neurotoksyn (np. 6-OHDA, MPTP stosowane do wywotania
neurodegeneracji dopaminowej odzwierciedlajacej fenotyp choroby Parkinsona, kwas kainowy
— degeneracji neuronéw prazkowia W przebiegu choroby Huntingtona, podanie beta-amyloidu
dla wywotania zmian kognitywnych przypominajacych fenotyp choroby Alzheimera) spetniaja
wprawdzie pierwsze dwa warunki (fenotyp widoczny u zwierzat dorostych) ale dziataja na
zasadzie systemu ,,zero-jedynkowego” (podanie toksyny wywotuje natychmiastowy efekt) i
tym samym nie umozliwiaja badania powolnego procesu utraty komorek nerwowych, tak
charakterystycznego dla choréb neurodegeneracyjnych. Ponadto, modele te z definicji racze;j
nigdy nie beda miaty wiele wspolnego z rzeczywista etiopatologia schorzenia.

W drugiej potowie XX wieku wielkie nadzieje poktadano w modelach transgenicznych,
tworzonych gtéwnie na myszach. Wybor tego gatunku podyktowany byt nie tylko wzgledami
praktycznymi (relatywnie niskie koszty utrzymania zwierzat, dostepno$¢ miejsca w klatce itp.)
ale przede wszystkim technicznymi ograniczeniami zwigzanymi z konieczno$cig
wykorzystania w procesie transgenezy na etapie homologicznej rekombinacji embrionalnych
komorek macierzystych. Bylo to stosunkowo tatwe do przeprowadzenia u myszy, u szczurow
stato sie mozliwe dopiero w roku 2008*. Pierwsze modele transgeniczne byly oparte 0 strategie
wiernego powielania mutacji odpowiedzialnych za ludzkie formy niektorych chordb
neurodegeneracyjnych, zwykle poprzez tworzenie zwierzat z delecja konkretnego genu (tzw.
knock-out, KO), jednak zbieznos¢ tych modeli z oczekiwanym fenotypem czgsto nie byta
zadowalajaca. Nalezy tu podkresli¢, ze tzw. globalny knock-out niesie ze sobg sporo trudnych
do przewidzenia probleméw — z jednej strony niejednokrotnie letalnos¢ spowodowang
kontrolowaniem przez dany gen réwniez innych, waznych funkcji zyciowych (zwlaszcza na
etapie prenatalnym) z drugiej — wywotanie szeregu zmian kompensacyjnych, powodujacych w
efekcie brak pozadanej odpowiedzi fenotypowej. Sa to czgsto podnoszone argumenty
przeciwko traktowaniu modeli genetycznych jako wartoSciowych dla badania zlozonych

proceséw chorobowych.



Wprowadzenie w potowie lat 90. XX wieku technologii tworzenia modeli opartych o
warunkowa/indukowang ekspresj¢ genow z wykorzystaniem tzw. rekombinacji zlokalizowane;j
(np. system Cre/loxP) zrewolucjonizowalo metodologi¢ otrzymywania zwierzat
transgenicznych, umozliwiajagc ukierunkowanie mutacji do okreslonych populacji
komorkowych. Dodatkowo modele indukowane pozwolily na przezwycigzenie wielu
probleméw zwigzanych z efektami kompensacyjnymi i niespecyficzno$cia, jakimi obarczone
byly czesto modele typu KO. Systemy warunkowej/indukowanej ekspresji genoéw umozliwiajg
wlaczanie mutacji juz na etapie dorostego zycia zwierzecia, co jest szczegdlnie pozadane w
przypadku badan nad neurodegeneracja, a prawidtowy dobor odpowiedniego promotora
rekombinazy Cre gwarantuje wyciecie badanego genu wylacznie w wybranej populacji
komorek.

Obecnie jestesmy $wiadkami kolejnego przetomu w transgenice. Niedawne odkrycie
poteznego i stosunkowo prostego metodycznie narzedzia do edycji gendow, systemu
CRISPR/Cas9 (metodologii uznanej w 2015 roku za przetom roku w naukach biologicznych,
ktorej odkrywcy stali si¢ powaznymi kandydatami do nagrody Nobla) otworzylo nowa erg¢
transgeniki, ktora z pewnos$cia zaowocuje wprowadzeniem na scen¢ wielu modeli zwierzecych

w niedalekiej przysztoéci?.

Choroba Alzheimera — czy wiemy co$ wiecej?

Choroba Alzheimera (AD) jest postepujaca choroba neurodegeneracyjna
charakteryzujaca si¢ atrofia mozgu, bedaca bezposrednig przyczyna uposledzenia funkcji
poznawczych i zaniku pamigci. W 90% przypadkéw AD pozostaje chorobg idiopatyczna,
istnieja jednak dwa czynniki, powszechnie postrzegane jako patognomoniczne (potencjalnie
sprawcze): ptytki amyloidowe i splatki neurofibrylarne. Ptytki amyloidowe zawierajg biatko
beta-amyloidu (AP) formujace si¢ w wyniku rozpadu biatka prekursorowego amyloidu (ang.
Amyloid Precursor Protein, APP), ktorego jedna forma, beta-amyloid 42 (AB42), jest uwazana
za neurotoksyczng. Przyjmuje si¢ — cho¢ zdania na ten temat sg podzielone — ze podwyzszone
poziomy AP42, wraz ze wzrostem stosunku AP42/AB40, stanowia istotny czynnik ryzyka
zachorowania na AD3. Splatki neurofibrylarne (ang. Neurofibrillary Tangles, NFT) to
nieprawidlowe nagromadzenia biatka Tau, akumulujace wewngtrz neuronéw. Chociaz ich
powigzanie z objawami AD odkryto nieco pozniej, obecnie sg one rowniez uwazane za
kluczowy czynnik patofizjologiczny*. Mimo to, w obu przypadkach pozostaje jednak kwestia
dyskusyjna, czy wystgpowanie ztogow AP i NFT nalezy do rzeczywistego czynnika rozwoju

patofizjologii AD, czy tez jest po prostu zjawiskiem towarzyszacym procesowi



neurodegeneracyjnemu. Poniewaz alternatywne hipotezy wcigz nie znajduja uznania w
szerokim gronie specjalistow, wigkszos¢ tworzonych mysich modeli transgenicznych AD
opiera si¢ o probg wywotania wspomnianych wyzej efektow.

Jak dotad zidentyfikowano trzy mutacje wywotujace tzw. rodzinne formy AD (FAD) w
trzech genach kodujacych APP, preseniling-1 (PS1) i preseniling-2 (PS2)>. Mutacje te zostaty
odtworzone u myszy w pierwszych modelach zwierzecych z nadekspresja APP®. Poniewaz nie
spetnity one oczekiwan co do przebiegu patologii AD, kolejnym krokiem byto potaczenie
mutacji APP z PS1 lub PS2 w jednym modelu, w celu zaostrzenia fenotypu®°. Podobna
strategie wykorzystano w odniesieniu do modeli opartych o manipulacje zwigzane z NFT.
Modele stworzone przez mutacje genu kodujacego biatko Tau zwigzane z mikrotubulami
(MAPT) szybko potaczono z mutacja w obrebie genu kodujacego APP2. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w zadnej formie FAD nie wystepuje mutacja genu kodujacego MAPT — biatko
to jest raczej kojarzone z demencjg. Teoretycznie najlepszym fenotypowo okazat si¢ potrojny
model transgeniczny (3xTg-AD) obejmujacy mutacje w obrebie PS1, APP i Tau®®, niemniej
jednak taka mutacja jest juz bardzo daleka od mutacji obserwowanych w ludzkich,
genetycznych formach AD.

Powyzsze modele znaczaco przyczynity si¢ do pomystu na opracowanie tak zwanej
immunoterapii beta-amyloidowej, majacej na celu zapobiezenie akumulacji Ap w tkance
mozgowej. Niestety, pomimo obiecujacych wynikéw uzyskanych w modelach zwierzgcych,
jak dotychczas zadna z prob klinicznych nie przyniosta efektu, cho¢ moze to by¢ zwigzane ze
zbyt pdZnym wprowadzeniem szczepionki, ktora — jak mozna si¢ spodziewaé — bedzie miata
raczej dziatanie prewencyjne niz lecznicze. By¢ moze ostateczng odpowiedz na pytanie co do
sensu takiego podejscia przyniosg rezultaty eksperymentu prowadzonego od 2016 roku, w
najwickszej znanej rodzinie z FAD mieszkajacej w poblizu Medellin w Kolumbii, z
zastosowaniem crenezumabu (pasywna immunoterapia szczepionki anty-Ap). Badania te sa
prowadzone po raz pierwszy na tak duzej grupie (okoto 300 os6b) i po raz pierwszy w formie
terapii prewencyjnej u osOb zagrozonych rodzinng formg AD, ale przed wystgpieniem
jakichkolwiek objawow™,

Pojawia si¢ w tym miejscu problem przetozenia potencjalnych pomystow na terapie AD
— z powodzeniem ewaluowanych w modelach zwierzgcych — na ich zastosowanie kliniczne.
Niektorzy badacze postuluja, ze by¢ moze powinnismy p6j$¢ o krok dalej niz tylko sprawdzac
kolejne sposoby na "leczenie myszy" poprzez proste zmniejszenie agregacji amyloidu lub
biatka Tau®®. W istocie, badania zwigzane z AD s3 zdominowane przez dwie frakcje,

"baptystow" 1 "tauistow", ktorzy zwieraja swe szeregi w krytyce nie dopuszczajac do glosu



innych hipotez. Musimy mie¢ tez swiadomos¢, ze aktualnie wszystkie uznane transgeniczne
modele AD opieraja si¢ na manipulacjach zwigzanych z wywotaniem FAD, podczas gdy 90%
AD pozostaje forma idiopatyczna.

By¢ moze jednym z ciekawszych, nowych narzedzi do modelowania AD (cho¢ nadal
opartych o hipoteze beta-amyloidowa) sg myszy transgeniczne, ktore charakteryzuja si¢
wytwarzaniem A przy braku nadekspresji APP. Aby stworzy¢ te modele (APPNL-F i APPNL-
GF) zastosowano inng strategi¢ wykorzystujac specyficzne mutacje u oséb z wezesng historig
FAD, ktore nie maja wplywu na og6lng ekspresje APP, co w opinii tworcow czesto powoduje
wiele niezaleznych od AP artefaktow?®.

Warto w tym miejscu jeszcze raz podkresli¢, ze pomimo braku wiedzy o przyczynie
innych niz genetyczne form AD, praktycznie wszystkie modele AD sg konstruowane w oparciu
0 zalozenie, ze akumulacja AP jest przyczyna AD. Tymczasem na dzien dzisiejszy, pomimo
stworzenia wielu wariantow modeli opartych o réznych mutacje APP, nie ma istotnego
przelomu w naszym rozumieniu etiopatologii AD. Poniewaz ryzyko p6znego wystapienia AD
wigze si¢ z wystepowaniem genu kodujacego jeden z wariantow apolipoproteiny E (APOE4),
stad alternatywnym podejsciem w modelowaniu AD bylo m.in. stworzenie myszy APOE4
knock-in, ktore — co warto podkresli¢ — nie wykazuja akumulacji AP zwigzanej z utratg
neurondw 1 postepem fenotypu behawioralnego, co sugeruje niezalezng od AP role APOE4 w
ADY . Interesujaca alternatywa w badaniach zwigzanych z AD jest rowniez ewaluacja roli

jonow Ca®* 18

, co wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania antagonistow receptora kanatlu
wapniowego NMDA (memantyna) do leczenia AD. Zostato to potwierdzone w ostatnich
metaanalizach badan, w ktorych antagonista ten byl stosowany samodzielnie lub w polaczeniu
z inhibitorami cholinoesterazy®®. Inne, postulowane przyczyny AD obejmuja przewlekte stany
zapalne, problemy naczyniowe, stres oksydacyjny, wzrost poziomu cholesterolu, zaburzenia w

metabolizmie glukozy.

Choroba Parkinsona — czy wiemy co$ wiecej?

Choroba Parkinsona (PD) charakteryzuje si¢ postepujaca utrata neurondw
dopaminowych istoty czarnej (ang. substantia nigra, SN) i brzusznej cz¢sci nakrywki (ang.
ventral tegmental area, VTA), co jest bezposredniag przyczyng drzenia spoczynkowego,
stanowigceg0o najbardziej widoczny objaw chorobowy. Pozostale objawy to sztywnosé
mig$niowa, problemy motoryczne, zaburzenie postawy i dysfunkcje uktadu autonomicznego o
charakterze neurodegeneracyjnym wspotwystepujace z pojawianiem si¢ inkluzji biatkowych,

tzw. cial Lewy’ego (ang. Lewy bodies, LB) w obrebie neuronow. Podobnie jak w przypadku



AD, PD w ok. 90% jest forma idiopatyczng. Sposrod pozostatych 10% genetycznych form PD
zidentyfikowano jak dotychczas 26 genow, w ktorych mutacje odpowiadajg za rodzinng forme
PD. Mutacje te odtworzono w wielu mysich modelach transgenicznych, stanowigcych
alternatyw¢ dla klasycznego podejscia farmakologicznego, opartego o wywotanie PD
podaniem neurotoksyn (6-OHDA, MPTP, rotenon, parakwat). Jednakze okazato sig, ze wiele z
tych genetycznych modeli charakteryzuje si¢ jedynie tagodnymi zmianami fenotypowymi,
czesto bez wyraznej utraty komorek dopaminowych?’. Moze to sugerowag istnienie nieznanych
mechanizmow kompensacyjnych, ktorych zbadanie mogloby si¢ przyczyni¢ nie tylko do
lepszego zrozumienia dlaczego choroby neurodegeneracyjne sg zaburzeniami 0 powolnym
rozwoju patologii, ale takze dostarczy¢ potencjalnych celow dla nowych strategii leczenia
zapobiegawczego opartych na neuroprotekcji?t.

Wsrdd zidentyfikowanych genow odpowiadajacych za PD, mutacje punktowe w genie
kodujacym [J-synukleing (SNCA), glownie A30P i AS53T, byly pierwszymi i najszerzej
przebadanymi zmianami modelowanymi w myszach transgenicznych. Sukces w odwzorowaniu
fenotypu PD byt w tych modelach raczej umiarkowany, natomiast modele oparte na
nadekspresje SNCA wykazaty juz wyrazng neurodegeneracje neuronéw dopaminowych?%22,
Co ciekawe, fenotyp parkinsonizmu u tych myszy wydawat si¢ by¢ niezalezny od wystepujace;j
agregacji bialek, co wydaje si¢ umniejsza¢ patologiczne znaczenie tego zjawiska. Udanym
podejsciem transgenicznym replikacji fenotypu PD byla strategia tworzenia modeli a-
synukleinowych za posrednictwem wektoro6w wirusowych, w szczegolnosci poprzez podanie
przy pomocy rekombinowanego AAV zmutowanej a-Synukleiny A53T bezposrednio do
neuronow rejonu SN/VTAZ,

Modele transgeniczne myszy tworzone w oparciu 0 mutacje w innych genach (m.in. DJ-
1, LRRK2, PINK1, PRKN), nie przyniosty oczekiwanych rezultatow. Podobnie jak w przypadku
AD, przeprowadzono kilka prob tworzenia modeli taczacych rézne mutacje odpowiadajace za
rodzinne formy PD w celu nasilenia fenotypu, ale to podej$cie — w przeciwienstwie do
modelownia AD - nie zaowocowato sukcesem?*?°. Niedawno odkryto kolejny nowy gen,
kodujacy transbtonowe biatko TMEM230 (zaangazowane w przechowywanie i uwalnianie
dopaminy) o potencjalnie duzej roli w patofizjologii PD?. Myszy TMEM KO s3 juz dostepne,
jednak model nie zostat jeszcze w petni scharakteryzowany.

By¢ moze najwigkszym rozczarowaniem w kwestii tworzenia modeli PD opartych o
mutacje wystepujace w rodzinnych formach PD, byly modele z mutacjami w genie kodujagcym
biatko DJ-1, zaangazowane w regulacje funkcji mitochondriéw i odpowiedZz na stres

oksydacyjny?’. Ten typ mutacji punktowej wydaje sie by¢ szczegolnie interesujacy, poniewaz



ulega on ekspresji nie tylko w rodzinnej odmianie PD, ale takze w innych []-synukleopatiach i
tauopatiach®, co sugeruje, ze odlegle choroby neurodegeneracyjne moga mieé podobne
mechanizmy.

Brak oczekiwanych rezultatow w sensie wiernego odzwierciedlenia fenotypu PD przy
probach odtworzenia ludzkich mutacji odpowiedzialnych za to schorzenie byl sygnalem, ze
warto rozszerzy¢ poszukiwania w innych kierunkach. Przyktadami transgenicznego modelu
parkinsonizmu, nie zwigzanego bezposrednio z zadng ze znanych rodzinnych form PD, sa
myszy pozbawione czynnika transkrypcyjny TIF-1A (regulujacego aktywno$¢ polimerazy | i
proces biosyntezy biatka) selektywnie w neuronach dopaminowych (myszy TIF-
IADATCreERT2)?°. Model ten wykazuje nie tylko daleko idaca, selektywna degeneracje
neuronéw nigrostriatalnych, bezposrednio zwigzang z licznymi cechami PD na poziomie
molekularnym, ale takze pozadang progresje utraty komorek ze zréznicowang kinetyka tego
procesu w obrebie SN i VTA, podobnie jak to ma miejsce u ludzi. Neurodegeneracyjny fenotyp
myszy TIF-IADATCreERT2 jest zwigzany =z upo$ledzeniem aktywnosci jaderka
komorkowego, ktorego rola — w $wietle ostatnich doniesien — wykracza daleko poza
regulowanie procesu syntezy rRNA i moze mie¢ znaczenie w patologii nie tylko PD, ale takze
innych choréb neurodegeneracyjnych®. Bardzo podobne fenotypy do myszy z delecja TIF-IA,
opisano u myszy pozbawionych genu kodujacego biatko Dicer (myszy DicerDATCre i
DicerDATCreERT2) 312 oraz myszy z ablacja mitochondrialnego czynnika transkrypcyjnego
TFAM w komérkach dopaminowych (myszy TfamDATCre = myszy MitoPark)®3,

Chociaz objawy PD sa zwigzane bezposrednio z utrata neurondw dopaminowych
SN/VTA, wiadomo iz w przebiegu choroby dochodzi do degeneracji takze innych uktadow
neuroprzekaznictwa, w szczegdlnosci ukladu noradrenergicznego®®. Noradrenalina jest
jednym z najwazniejszych neuroprzekaznikow w modzgu, a projekcje neurondow
noradrenergicznych wychodzacych z miejsca sinawego (ang. Locus Coeruleus, LC) dochodza
praktycznie do wszystkich struktur mozgu. Degeneracja neuronéw noradrenergicznych w LC
jest obserwowana u pacjentow z PD nawet w wyzszym stopniu niz neuronéw dopaminowych
w rejonie SN/VTA i wydaje sie poprzedza¢ ta druga®. Dane eksperymentalne z modeli
zwierzecych opartych o podania neurotoksyn potwierdzaja udziat uktadu noradrenergicznego
w regulacji efektow MPTP na uktad dopaminowy?"%,

Interesujaca teorig, ktéra ostatnio przezywa renesans, jest pomyst zaklasyfikowania
choroby Parkinsona jako choroby prionowej*® w oparciu o wyniki wczes$niejszych badan w
modelach transgenicznych, w tym eksperyment wykazujacy mozliwo$¢ przenoszenia

synukleinopatii in vivo u myszy transgenicznych ze zmutowana, ludzka forma A53T SNCA?,



Choroba Huntingtina — czy wiemy co$ wiecej?

W przeciwienstwie do  wspomnianych  poprzednio dwoch  najbardziej
rozpowszechnionych choréb neurodegeneracyjnych, choroba Huntingtona (HD) jest wytacznie
genetyczna, dziedziczona w sposob autosomalny, wywotana przez mutacje w genie kodujagcym
biatko huntingtyne (HTT) co w efekcie prowadzi do nadmiernego powielenia sekwencji CAG
odpowiedzialnej za degeneracj¢ neuronow prazkowia. HD charakteryzuje si¢ postgpujaca
dysfunkcja ruchowa, zaburzeniami emocjonalnymi, demencjg, utrata masy ciata. Pomimo iz
przyczyna HD jest znana, bezposredni zwigzek pomiedzy samg mutacjg a finalng utrata
neuronow nie jest w petni zrozumiaty.

Po odkryciu w latach 90. mutacji bedacej bezposrednig przyczyng HD stworzono kilka
modeli transgenicznych opartych o jej wierng replikacje u myszy (mutacje typu knock-in z
powielonym trypletem CAG). Jednakze okazato si¢, ze pomimo wielokrotnie wigkszej liczby
powtorzen CAG niz wystarczajacej dla wywotlania HD u ludzi, myszy te nie przejawiaja
wyraznego fenotypu co po raz kolejny wskazuje, ze poza samg mutacjg rowniez inne czynniki
wewnatrzkomorkowe lub/i $rodowiskowe moga przyczynia¢ si¢ do przebiegu procesu
neurodegeneracyjnego®!. Najbardziej powszechnie stosowanym modelem transgenicznym w
badaniach nad HD jest mysz R6/2, stworzona przez nadekspresj¢ regionu konca aminowego
HTT (a wigc nie majgca wiele wspolnego z ludzkg mutacja) charakteryzujaca sie glgbokim
deficytem motorycznym, chociaz bez wyraznej apoptotycznej $mierci komorek*?. Zwickszone
podobienstwo do ludzkiego fenotypu HD zostalo wykazane w modelach transgenicznych
myszy ekspresjonujacych peinej dlugosci zmutowany gen Htt ze zwielokrotnionymi
powtdrzeniami CAG (myszy BACHD i YAC128), ktore wykazywaly wyrazng atrofi¢
prazkowia powigzang z deficytem motorycznym*#4. Ciekawym podejéciem bylo réwniez
wywotanie ekspresji zmutowanej HTT w komorkach glejowych pod kontrola promotora GFAP
(myszy GFAP-Htt), co ujawnito potencjalnie istotng role gleju w HD*. Inny, niedawno
stworzony transgeniczny model HD zostal opracowany poprzez wywotanie selektywnej
ekspresji zmutowanej HTT w presynaptycznych zakonczeniach nerwowych (myszy SNAP25-
150Q), co spowodowato liczne objawy podobne do przebiegu HD i letalno$¢ zwigzang

prawdopodobnie z uposledzeniem uwalniania neurotransmiterow*®.

Rozne fenotypy - wspoélne szlaki
Wsrod niektérych badaczy istnieje poglad, ze rozne choroby neurodegeneracyjne moga
posiada¢ wspolne szlaki prowadzace do ostatecznej Smierci komorki. Postuluje sie, ze takie

holistyczne podejscie moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia patofizjologii



neurodegeneracji*’. Uposledzenie mitochondriow, procesy zapalne, zaburzenia degradacji
biatek, funkcji jaderka komdrkowego, stres oksydacyjny, apoptoza i autofagia - wszystkie te
procesy postulowane jako zaangazowane w procesach neurodegenracyjnych nie sg przeciez
unikatowe dla jakiej$ jednej, szczegdlnej choroby neurodegeneracyjnej. Wspotczesnie nowym
celem w badaniach nad chorobami neurodegeneracyjnymi staje si¢ mikro RNA (miRNA) —
male nickodujace fragmenty RNA regulujace ekspresj¢ genéw na poziomie
posttranskrypcyjnym. Nieprawidlowa ekspresja r6znych miRNA zostata udokumentowana w
wielu transgenicznych modelach AD, PD i HD*-%0,

Na koniec warto doda¢, ze charakterystyka fenotypu w  modelach
neurodegeneracyjnych powinna réwniez uwzgledniaé czynnik plci. Swiadomo$é rdznic
fenotypowych zaleznych od ptci w zwierzecych modelach zaburzen afektywnych jest ostatnio
szeroko dyskutowana®!, ale w kontekscie neurodegeneracji wydaje si¢ wcigz niedoceniana.
Roznice piciowe w podatnosci i przebiegu neurodegeneracji sa jednak klinicznie
udokumentowane — przede wszystkim w AD (gdzie czgsto$¢ wystepowania choroby jest
zdecydowanie czestsza u kobiet niz u mezczyzn), ale rowniez w PD i HD. Ostatnie badania
eksperymentalne opisujg rowniez znaczny efekt pici wptywajacy na rozwdj fenotypu w

potréjnym transgenicznym modelu AD u myszy®?.

Podsumowanie

Pomimo pewnych rozczarowan, zwiagzanych z jednej strony z brakiem oczekiwanego
fenotypu, a z drugiej — z trudnoéciami w bezposredniej translacji wynikéw uzyskanych w
badaniach na zwierzetach do kliniki, transgeniczne modele myszy niewatpliwie poszerzyty
naszg wiedz¢ na temat neurodegeneracji w ciggu ostatnich lat. Oczywiscie, trudno przewidzie¢,
co moze sta¢ si¢ potencjalnym przelomem W przysztych badaniach nad chorobami
neurodegeneracyjnymi. Wydaje si¢ jednak, ze rozwijanie modeli w innym kierunku niz tylko
replikowanie dysfunkcji genetycznych zaobserwowanych w ludzkich formach chorob i
,celowanie” raczej w rozne szlaki neuroprzekaznictwa zapewni wigksze szanse na nowe
odkrycia w tej dziedzinie. Ponadto, poniewaz wigkszos¢ myszy transgenicznych jest
zaskakujaco oporna fenotypowo na mutacje, ktore powoduja rodzinne formy ludzkich chorob
neurodegeneracyjnych, interesujacym wydaje si¢ zweryfikowanie istnienia w tych modelach
potencjalnych mechanizméw kompensacyjnych, ktore mogltyby sta¢ sie celem dla leczenia
prewencyjnego. W tym kontek$cie szczegélnie wazne sg badania nad modelami

odzwierciedlajagcymi progresywna natur¢ neurodegeneracji i wyjasnienie mechanizméw
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poprzedzajacych utrate komoérek nerwowych, ktdore moga mie¢ potencjat w zakresie wczesnej

diagnostyki i wprowadzania leczenia zanim neurony zostang nieodwracalnie zdegenerowane.
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