Nr rejestracyjny: 2015/19/B/NZ7/00255; Kierownik projektu: dr hab. Katarzyna Miyniec
STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Choroba Alzheimera dotyka ok. 14 min ludzi na §wiecie. Jest to niezwykle cigzka i dhugotrwata choroba,
bedaca utrapieniem nie tylko dla chorego, ale takze jego bliskich czy otoczenia. Niestety na dzien dzisiejszy
patomechanizm choroby nadal pozostaje niewyjasniony. Istniejg pewne teorie, w oparciu o ktore powstaly
nowe leki, jednak w dalszym ciggu nie hamuja one dostatecznie zachodzacego procesu neurodegeneracji, w
szczegblnosci w rejonie hipokampa, struktury bezpos$rednio zwigzanej z procesami uczenia si¢ czy
zapamigtywania. Najlepiej poznanym i poznanym patomechanizmem choroby wydaje si¢ by¢ proces
odktadania beta-amyloidu, Wykazano takze, ze w przebiegu choroby Alzheimera ma miejsce nadmierna
produkcja glutaminianu, zwigzanego z pobudzeniem neuronéw w moézgu. Glutaminian odgrywa niezwykle
istotng role w procesach uczenia si¢ i zapamig¢tywania, jednak ilo§¢ jego musi miesci¢ si¢ w granicach
fizjologicznych, bowiem to jego nadmiar powoduje uszkodzenie komorek nerwowych, a co za tym idzie
neurodegeneracje.

Stosowane w chorobie Alzheimera leki tj. memantyna sg antagonistami uktadu glutamatergicznego,
z ktorymi wiaze si¢ wielkie nadzieje terapeutyczne. Naturalnym antagonistg glutamatergicznego receptora
NMDA jest cynk, ktory ttumi nadmierne wydzielanie glutaminianu. Cynk dziata w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN), szczegoélnie w strukturach zwigzanych z procesami uczenia si¢ i zapamigtywania,
poprzez receptor GPR39, ktérego aktywacja prowadzi do zwigkszonej ekspresji biatek zwigzanych
z plastycznos$cia neuronalng. Powstaje zatem pytanie o udziat GPR39 w neuroprotekcji/neuroplastycznosci,
ktora jest niezb¢dna w prewencji i leczeniu choroby Alzheimera.

CELEM NAUKOWYM PROJEKTU jest analiza neuroprotekcyjnej roli receptora GPR39 oraz jego
udzialu w chorobie Alzheimera. W projekcie planowane jest zbadanie zachowania si¢ zwigzanego
Z procesami uczenia si¢ i zapamigtywania u starzejagcych si¢ zwierzat pozbawionych receptora GPR39.
Dokonana rowniez u tych zwierzat zostanie analiza hipokampalnych bialek zwigzanych z chorobg
Alzheimera. Dodatkowo planuje si¢ analiz¢ zachowania si¢ zwigzanego z procesami uczenia si¢
i zapamigtywania po zwigzku dziatajagcym na receptor GPR39.

Na dzien dzisiejszy leczenie Alzheimera polega jedynie na spowolnieniu proceséw postepujacej choroby. Na
te chwile pozostaje ona nieuleczalng, dlatego tez niezwykle istotne sg badania. ktére dostarczg wigcej danych
na temat patomechanizmu choroby czy w ogoble procesu neurodegeneracji. Ludzi starszych przybywa,
a medycyna nadal pozostaje bezradna wobec procesoOw starzenia w moézgu. Alzheimer to choroba, ktora
dotyka spoteczenstwo. Potrzebne sa leki stanowigce prewencje lub hamujace neurodegeneracj¢. Opisanie
behawioru, jak réwniez proceséw zachodzacych w deficycie GPR39 pozwoli zwroci¢ uwage na jego istotng
role w neuroplastycznosci. Zastosowanie agonisty GPR39 pozwoli wstepnie okresli¢c czy ma on zwigzek
z neuroprotekcjg u starzejacych si¢ organizmow i czy moze by¢ pretendentem do farmakoterapii zmian
neurodegeneracyjnych.



