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Niedobdr witaminy B;, (kobalaminy) prowadzi do istotnych zmian w metabolizmie komorkowym,
ktorych kliniczng manifestacjg sa najczeSciej objawy hematologiczne (anemia), neurologiczne oraz
zaburzenia psychiczne. Moga wystapi¢ migdzy innymi: drgtwienie konczyn, obnizenie nastroju, deficyty
pamigci, zaburzenia osobowos$ci i ataksja. Dotychczas nie zostal wyjasniony mechanizm powstawania
dysfunkcji uktadu nerwowego zwigzanych z niedoborem witaminy B;,. Mimo rozwoju medycyny, zmiany te
moga mie¢ nieodwracalny charakter. Najnowsze doniesienia naukowe wskazuja ponadto na znaczenie
niedoboru witaminy B;, w patogenezie chordb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera,
stwardnienia rozsianego i choroby Parkinsona.

Warto podkresli¢, ze poza zaburzeniami wchtaniania i deficytami dietetycznymi, do czynnikow
ryzyka hipokobalaminemii zalicza si¢ podeszty wiek oraz przewlekta farmakoterapie popularnym lekiem
przeciwcukrzycowym, metforming, a takze lekami hamujacymi wydzielanie kwasu solnego w zotadku,
stosowanymi przez pacjentow z choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy oraz refluksem zotadkowo-
przetykowym. Niedobor witaminy B;, jest zatem aktualnym problemem zdrowotnym w starzejacym sig i
naduzywajacym lekow spoteczenstwie.

Celem pierwszego etapu niniejszego projektu jest opracowanie modelu badawczego in vitro
niedoboru kobalaminy, poprzez zoptymalizowanie warunkéw hodowli komorek uktadu nerwowego w
obecnosci antagonisty witaminy Bj, — c-laktamu hydroksykobalaminy. Zaburzenia metabolizmu
wewnatrzkomorkowego w stanie deficytu kobalaminy skutkuja kumulacja homocysteiny i kwasu
metylomalonowego. Zewnatrz- i wewnatrzkomérkowe stgzenie wymienionych metabolitow, jako markerow
niedoboru kobalaminy w hodowli, b¢dzie 0znaczane za pomocg testow immunoenzymatycznych. Kolejnym
etapem bedzie ocena wplywu niedoboru witaminy Bj, na homeostazg komoérek uktadu nerwowego.
Planowane jest oznaczenie wewnatrzkomorkowego poziomu reaktywnych form tlenu oraz poziomu
zredukowanych tioli, a takze analiza aktywno$ci enzymow systemu antyoksydacyjnego. Ponadto, projekt
zaklada przeprowadzenie testow stuzacych do oceny procesu apoptozy oraz analizy cyklu komérkowego w
populacji komorek w warunkach wyidukowanego niedoboru witaminy B,.

Niniejszy projekt stwarza mozliwo$¢é poszerzenia wiedzy na temat patomechanizmu zaburzen ze
strony uktadu nerwowego wywotanych deficytem kobalaminy, a takze do wyjasnienia wptywu niedoboru
witaminy By, na rozw6j chordb neurodegeneracyjnych na poziomie komérkowym.



