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Wazrost liczby 0sob w podesztym wieku, a co z tym zwigzane wzrost odsetka osob dotknigtych
chorobami neurozwyrodnieniowymi jest ogromnym problemem spotecznym jak réowniez ekonomicznym.
Stad przeciwdzialanie lub/i spowalnianie procesow neurodegeneracyjnych jest obecnie jednym
z najwazniejszych wyzwan wspotczesnej neurobiologii. Badania wykazujg, iz w tym aspekcie korzystne,
plejotropowe dziatanie posiadajg polifenolowe zwigzki syntetyzowane przez niektore rosliny. Przyktadem
sg pochodne stilbenowe (np. piceatannol), ktore oprocz silnych wihasciwosci antyoksydacyjnych, hamuja
wydzielanie cytokin oraz reguluja szlaki sygnatowe bioragce udziat w procesie starzenia. Ponadto posiadaja
silne wlasciwosci anty-amyloidogenne gdyz przeksztatcaja konformery powstajace podczas agregacji
peptydu amyloidowego w nietoksyczne produkty.

W patogenezie chordob neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona
zasadnicze znaczenie odgrywaja procesy agregacji bialek i peptydow, ktore przyczyniaja si¢ do powstania
wewnatrzkomorkowych i zewnatrzkomorkowych ztogdéw biatkowych. Jednym z gtéwnych komponentow
tych zlogow sa oksydacyjnie zmodyfikowane czgsteczki dehydrogenazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego
(GAPDH). Ostatnie badania przeprowadzone zaréwno w warunkach in vitro jak i in vivo dowiodty,
ze zagregowane formy GAPDH przyspieszaja/inicjuja amyloidogenezg peptydow beta amyloidowych (A)
oraz indukuja $mier¢ komoérek neuronalnych.

W zwiazku z tym, celem niniejszego projektu jest odpowiedzZ na pytanie czy piceatannol, naturalnie
wystepujaca pochodna stilbenowa, metabolit resweratrolu przeciwdziata lub/i spowalnia agregacje GAPDH
indukowang dziataniem reaktywnych form tlenu oraz czy w warunkach stresu oksydacyjnego zapobiega
przemieszczeniu si¢ GAPDH z cytoplazmy do jadra komorkowego, tym samym chronigc komorki
hipokampalne przed indukcjg procesu apoptozy.

Niniejszy projekt, w pierwszym etapie pracy, ma przede wszystkim aspekt poznawczy. Wskazanie
zwiazku, ktory chroni GAPDH przed agregacja i zapobiega przemieszczaniu si¢ enzymu do jadra
komoérkowego na skutek dziatania stresu oksydacyjnego bedzie podstawa dalszych badan, ktérych celem
moze by¢ opracowanie nowych strategii prewencji i leczenia chordb zwigzanych z wiekiem.



