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Homocysteina (Hcy) jest obiektem intensywnych badan w konteks$cie patofizjologii czlowieka.
Podwyzszony poziom Hcy w osoczu zwany hiperhomocysteinemia (HHcy), spowodowany jest wadami
genetycznymi w metabolizmie Hcy oraz czynnikami $rodowiskowymi, takimi jak migdzy innymi:
wysokobiatkowa dieta, brak ruchu, palenie tytoniu badz niedobory witamin. HHcy prowadzi do zmian
patologicznych w wielu organach i przedwczesnej $mierci z powodu komplikacji w uktadzie krwiono$nym.

Badania kliniczne wskazaty, ze HHcy jest rowniez czynnikiem ryzyka w chorobie Alzheimer’a (AD)
u ludzi, a w modelach mysich jest powigzana z zaburzeniami poznawczymi i amyloidozg. Zastosowanie
suplementacji witaminami z grupy B, ktore obnizajg poziom Hcy znaczaco poprawia czynnos$ci poznawcze u
ludzi i spowalnia tempo zaniku moézgu, jak roéwniez ma pozytywny wplyw na funkcjonowanie mézgu w
mysich modelach AD. Biatka zmodyfikowane przez jeden z metabolitow Hcy majg wihasciwosci
autoimmunogeniczne i amyloidalne, a autoprzeciwciata przeciw tym biatkom sg zwigzane z udarem mézgu.
Badania naszego zespolu wykazaly, ze HHcy w mézgach myszy ma wplyw na biatka specyficzne mozgu,
biatka odpowiedzi na stres oksydacyjny jak i te, powigzane z jego plastycznos$cig.

Gtowna hipoteza tego projektu zaktada, ze HHcy promuje chroniczny stan zapalny w mézgu bedacy oznaka
starzenia si¢ Ooraz obniza autofagie, proces, w ktorym usuwane sg zniszczone badz niefunkcyjne biatka Iub
zbedne elementy komorki. Wzmocnienie tych procesow w HHcy moze powodowaé neurodegeneracje i
uposledzenie funkcji poznawczych.

W celu weryfikacji tej hipotezy zrealizujemy nastepujace cele szczegotowe:

1. Identyfikacja zmian w proteomie moézgu (hipokamp, kora, mézdzek) w stanie HHcy
wywotanej dietg wysokometioninowg i homocysteinows.

2. Zbadanie wplywu HHcy na starzenie si¢ myszy.

3. Wyjasnienie mechanizméw wptywu HHcy na autofagiec w mozgu.

4, Okreslenie wptywu HHcy na funkcje poznawcze starzejacych si¢ myszy.

Realizacja projektu umozliwi jednoczesnie catosciowe badania zmian proteomu mézgu myszy, jak rowniez
analize poszczegdlnych proceséw takich jak indukcja stanu zapalnego, odpowiedz immunologiczna oraz
autofagia w procesie starzenia i w HHcy. Jednoczesnie dzieki zastosowaniu testow behawioralnych, gdzie
przetestujemy w jaki sposob HHcy wptynie na zapamigtywanie i uczenie si¢ myszy, bedziemy mogli
potaczy¢ konkretne zmiany zaobserwowane na poziomie bialek w moézgu spowodowane HHcy z
obserwowanymi odchyleniami funkcji poznawczych analizowanych myszy.

Poza wyjasnieniem podstawowych aspektow wplywu Hcy na zmiany w proteomie moézgu, wyniki badan
uzyskane podczas realizacji tego projektu, pozwola na okreslenie szlakow i mechanizmoéw lezacych u
podstaw zwigzku HHcy z AD i innymi chorobami neurodegeneracyjnymi.



