W starzejacym sie spoleczenstwie choroby neurodegeneracyjne staja sie gtéwnym problemem zdrowotnym. Wsréd nich,
najbardziej powszechng jest choroba Alzheimera [1] a jednym z jej czynnikéw ryzyka jest podwyzszony poziom homocysteiny -
hiperhomocysteinemia [2]. Obnizenie aktywnosci biatka metabolizmu homocysteiny - Blmh [3], stwierdzono w mézgu oséb z
chorobg Alzheimera [4], podczas gdy u myszy pozbawionych biatka BImh dochodzi do zaburzen systemu nerwowego [5] [6]. U
tychze myszy ujawniono zmiane punktu izoelektrycznego zaledwie jednego biatka - Glod4 [7]. Poniewaz funkcja Glod4 nie
zostata dotychczas poznana i istniejg przestanki o jego udziale w detoksykacji glioksalu oraz ze jedna z izoform Glod4 wystepuje
wylacznie w moézgu, celem projektu jest wyjasnienie kwestii funkcji biatka Glod4 w moézgu, w kontekscie choroby Alzheimera
oraz aktywnosci glioksalazowej.

Aby wyjasni¢ molekularne podstawy réznic w punktach izoelektrycznych rézych form Glod4 zbadamy sekwencje aminokwasowe
izoform biatka Glod4 oraz nukleotydowe izoform Glod4 mRNA. Sprawdzimy z jakimi biatkami ekstraktu biatkowego mézgu,
oddziatuje Glod4 a takze to, czy posiada ono aktywnos¢ katalityczng (gliksalazowa). Ustalimy czy choroba Alzheimera u ludzi
oraz niedobor biatka Glod4 u myszy, wptywa w sposob istotny na poziom mRNA i biatka Glod4 w mézgu.
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