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Choroba Parkinsona (PD) to schorzenie neurozwyrodnieniowe o diugim przebiegu i ztozonej
symptomatologii. Do charakterystycznych objawdéw ruchowych pozwalajacych postawi¢ diagnoze PD
nalezg: sztywno$¢ migéniowa, spowolnienie ruchowe i drzenie spoczynkowe, jednak oprocz nich
u pacjentéw z PD rozwijaja sie jeszcze inne zaburzenia ruchowe i pozaruchowe. Pozaruchowe objawy
PD moga pojawiac sie przed objawami ruchowymi i obejmujg zaburzenia regulacji cisnienia krwi,
trawienia pokarmu, funkcjonowania narzadéw zmystéw (w szczegdlnosci powonienia), proceséw

poznawczych (w tym zaburzenia pamieci i uwagi) oraz zaburzen afektywnych i lekowych.

W niniejszej pracy podjetam sie zbadania udziatu dysfunkcji uktadu dopaminergicznego
w powstawaniu wybranych objawéw pozaruchowych PD. Badania zostaty przeprowadzone na dwéch
poziomach: behawioralnym i transkryptomicznym, zaréwno na zwierzecym modelu PD, jak i z udziatem
pacjentéw, z uwzglednieniem wplywu utraty neurondéw dopaminergicznych oraz z zastosowaniem
leczenia zwiekszajgcego iloé¢ dopaminy w moézgu. Doswiadczenia z uzyciem zwierzat obejmowaly
ocene wrazliwosci wechu, procesdw poznawczych, tendencji do poszukiwania wrazen i zachowan
$wiadczacych o anhedonii u genetycznie modyfikowanych myszy szczepu TIF-IAPATC®ERT2 7 postepujaca
i selektywng utrata neurondw dopaminergicznych. U myszy z mutacjg zmierzono efekty 14-dniowych
podan L-DOPA na transkryptom poszczegdinych struktur przodomdzgowia przy pomocy metody
analizy przestrzennej ekspresji gendw. Nasilenie objawdw pozaruchowych u pacjentéw zbadano

w dwéch punktach czasowych: podczas przyjmowania lekéw oddziatujacych na przekainictwo
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dopaminergiczne i po ich odstawieniu. Ponadto, w obu punktach czasowych pobrano krew obwodowa

i oznaczono poziom ekspresji wybranych gendw metoda ilosciowej reakcji taficuchowej polimerazy.

Wyniki przeprowadzonych przeze mnie do$wiadczeri potwierdzajg zréznicowany udziat uktadu
dopaminergicznego w powstawaniu i leczeniu poszczegdinych objawdw pozaruchowych PD. U myszy
TIF-JAPATCreERT2 7 nostepujaca utrata heurondw dopaminergicznych zaobserwowatam przejéciowq
nadwrazliwos¢ na nagrode oraz obnizenie masy ciata w zaawansowanym stadium rozwoju fenotypu.
Nie zanotowatam natomiast u nich oznak anhedonii, zaburzen wechu, pamieci ani proceséw uczenia
sie opartego o wykonywanie zadait instrumentalnych, w tym przeuczania. Myszy z uposledzonym
przekaznictwem dopaminergicznym wykazywaly natomiast przejsciowg zwiekszong aktywnosé
w testach wymagajacych odpowiedzi instrumentalnych, co moina interpretowa¢ jako nadwrazliwosé
na nagrode i nasilenie poszukiwania wrazen. Efekty chronicznych podan L-DOPA byty
ograniczone do tagodnych zmian zachowar lekowych, niewielkich zmian w funkcjach ruchowych
i obnizeniu preferencji sacharyny u samic. U pacjentéw z zaawansowana PD przyjmowanie lekéw
dopaminergicznych znaczgco zmniejszato nasilenie objawdw ruchowych, byto takie korzystne

wzgledem funkcji poznawczych i do pewnego stopnia — leku.

Badania transkryptomiczne wykazaty specyficzne efekty L-DOPA wobec podwyziszenia
poziomu ekspresji genédw w poszczegdlnych strukturach przodomézgowia myszy TIF-JAPATCERTZ | ek
wplynat znamiennie na abundancje transkryptéw 20 gendw, w tym zaangazowanych w procesy
regulacji transkrypcji i rytmy okotodobowe. Zmiany w poziomie ekspresji pod wplywem L-DOPA
zidentyfikowano w nastepujacych obszarach: w prazkowiu grzbietowym, jadrze pétlezgcym przegrody,
przedmurzu i jadrze wewnatrzgruszkowatym, grzbietowej kory mézgu (warstwy 2/3 do 6b), czesci kory
smakowej i kory gruszkowatej oraz tkance przylegajace do komory bocznej mézgu. O ile w mézgowiu
efekty leczenia dopaminergicznego u zwierzat z deficytem tego neuroprzekainika na transkryptom
byty wyraine, wplyw lekéw dopaminergicznych na ekspresje gendw we krwi nie zostat
zacbserwowany. U pacjentdw z zaawansowang PD nie zanotowano réznic w abundancji transkryptéw

badanych genéw we krwi obwodowej podczas stosowania lekdw i po ich odstawieniu.

Przeprowadzone badania wykazaty zrdznicowang role przekaZnictwa dopaminergicznego
w powstawaniu i nasileniu objawdéw pozaruchowych PD. Znaczenie komponenty dopaminergicznej
w mechanizmach zwigzanych z zaburzeniami funkcji poznawczych pokazaly wyniki doswiadczen
z wykorzystaniem mysiego modelu choroby, jak i z udziatem pacjentéw z zaawansowang PD,
jakkolwiek obserwowane zmiany dotyczyly réinych rodzajéw zachowatt. Wysoce specyficzne dziatanie

L-DOPA wzgledem struktur anatomicznych moézgu i poszczeginych gendw pokazato nowe efekty
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dziatania tego leku wobec obszaréw zaangazowanych w powstawanie ruchowych i pozaruchowych
objawéw PD, w tym proceséw wykonawczych i motywacyjnych. Wyniki pracy wskazuja, ze u podioza
terapeutycznego lub niepozgdanego dziatania L-DOPA moze lezed jej selektywne dziatanie na ekspresje
gendéw w strukturach przodomézgowia, lecz aby potwierdzi¢ te obserwacje potrzebne sg dalsze

badania transkryptomiczne na tkance ludzkiej.
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Parkinson’s Disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder with complex
symptomatology. The halimark symptoms of PD include muscle rigidity, slowness of movement
{bradykinesia) and resting tremors, nevertheless, it should be noted that PD is also associated with
several non-motor symptoms. These include altered blood pressure, gastrointestinal dysfunctions,
impaired sensory perception (hyposmia or anosmia in particular), cognitive impairments and also

affective or anxiety disorders.

Here, | investigate the role of the midbrain dopamine system in the development of selected
non-motor PD symptoms. The experiments were performed on two levels: behavioral and gene
expression, on samples derived from human PD patients as well as an animal PD model, and taking
into account the effects of treatment with L-DOPA. Analyses performed on animals assessed the
effects of loss of dopaminergic neurons in genetically modified TIF-IAPATC®ER™2 mice on olfactory acuity,
cognitive functions, novelty seeking-like behaviors and symptoms similar to anhedonia. Mutant mice
with advanced loss of dopaminergic neurons were subjected to two-week L-DOPA treatment and the
used for spatial analysis of gene expression in the forebrain. In the case of human patients, non-motor
PD symptoms were assessed during treatment with drugs affecting dopaminergic transmission and
after pharmacotherapy was stopped. Gene expression analyses were performed on blood samples

taken at both time-points, and used to assess expression of selected genes by quantitative PCR.
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Results of my experiments reveal discrete roles of dopaminergic signaling in the emergence
and treatment of non-motor PD symptoms. TIF-IAPATC®ERT2 mice showed a mild decrease in body mass,
as well as a transient increase in reward-driven behaviors in the early stage of dopaminergic
degeneration. At the same time, there was no appreciable loss of olfactory acuity, no indication of
anhedonia or impaired cognitive impairments in tasks requiring instrumental learning. Mutant mice
exhibited temporary increase in activity in instrumental tasks, which suggests reward hypersensitivity
and higher sensation seeking. The effects of L-DOPA treatment TIF-IAPAT*E’T2 mice were limited to mild
changes in anxiety like behaviors and motor performance, and also a decrease in saccharin preference
in females. Treatment with dopaminergic drugs in human PD patients ameliorated motor deficits,

improved cognitive performance and to an extent also anxiety-related symptoms.

Transcriptome analysis in TIF-JAPATERTZ mice revealed spatially-specific effects of L-DOPA
treatment in the forebrain. The analysis identified 20 transcripts with significantly changed abundance,
the majority of the associated with immediate-early gene expression and circadian rhythm regulation.
The L-DOPA-induced changes were observed in the dorsal striatum, nucleus accumbens, dorsal cortical
layers 2/3 to 6b, gustatory and piriform cortex and tissue adjacent to the lateral ventricle. Conversely,
no significant effects of treatment on gene expression were observed in blood samples from PD

patients.

Taken together, these results reveal discrete role of dopaminergic signaling in the
development and treatment of non-motor PD symptoms. Cognitive functions were significantly
affected in both humans as well as genetically modified mice, though the observed changes differed
qualitatively. Gene-specific effects of L-DOPA treatment in discrete areas of the forebrain suggest
differential contributions to motor and non-motor symptoms of PD, including executive functions and
motivational processes. In summary, the results suggest that therapeutic and adverse effects of
L-DOPA treatment may be linked to specific molecular changes in the brain, though the importance of

observed gene expression patterns has to be validated in humans.



