Powazna posta¢ hiperhomocysteinemii spowodowana zmianami genetycznymi w genie B-syntazy cystationiny (CBS), reduktazy
metylenotetrahydrafolianu (MTHFR) czy tez metabolizmie kobalaminy (CbIC) skutkuje rozwojem nieprawidtowosci
neurologicznych oraz przedwczesnej $mierci z powodu komplikacji uktadu krwionosnego. W og6lnej populacji,
hiperhomocysteinemia jest zwigzana ze wzrostem ryzyka chorob uktadu krazenia oraz udaru mézgu. Jednakze, mechanizmy,
przez ktére hiperhomocysteinemia powoduje choroby serca i mozgu, pozostajg niewyjasnione. Ze wzgledu na fakt, ze
homocysteina (Hcy) jest aktywna czasteczka redoks, indukcja stresu oksydacyjnego jest jednym z najczesciej postulowanych
mechanizmdw toksycznosci Hcy. Pomimo licznych badar, mechanizm stresu oksydacyjnego i jego rola w hiperhomocysteinemii
nie sg w petni poznane.

Celem projektu jest wyjasnienie mechanizmu stresu oksydacyjnego i jego roli w toksycznosci hiperhomocysteinemii.
Planowane jest zbadanie mechanizmu stresu oksydacyjnego i jego roli w przezywalnosci myszy z hiperhomocysteinemia (in
vivo) oraz w mysich liniach komérkowych (in vitro). Zaplanowana metodologia oparta jest na podstawowych badaniach takich
jak uzycie modelu mysiego, hodowla komérek in vitro, analizy biochemiczne, immunologiczne i enzymologiczne, ktore zostaty
rozwiniete lub zaadoptowane w naszym laboratorium oraz opisane w licznych publikacjach.

Giowna hipoteza projektu zaktada, ze stres oksydacyjny jest przyczyng skroconej diugosci zycia u ludzi i myszy z
hiperhomocysteinemia. Ta hipoteza zostanie przetestowana poprzez realizacje nastepujacych celéw szczegétowych:

1) Przezywalno$¢ myszy w warunkach dietetycznie zaindukowanej hiperhomocysteinemii

2) Czy Paraoksonaza 1 (Ponl) wptywa na przezywalno$¢ myszy?

3) Biomarkery stresu oksydacyjnego w tkankach myszy

4) Mechanizm odpowiedzi na stres oksydacyjny w warunkach hiperhomocysteinemii w mysich komoérkach watroby i nerek in
vitro

Poza wyjasnieniem podstawowych aspektow stresu oksydacyjnego zaindukowanego w warunkach hiperhomocysteinemii u myszy
(in vivo) oraz w mysich liniach komérkowych watréb i nerek (in vitro), rezultaty projektu pozwolg takze na wglad w mozliwe
mechanizmy lezgce u podstaw skréconej dtugosci zycia ludzi i myszy z hiperhomocysteinemia.



