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Pomimo faktu, Zze choroby neurodegeneracyjne, w tym choroba Parkinsona, stanowiag duzy
problem medyczny, z powodu ogromnego obcigzenia nie tylko osoby chorej 1 jej rodziny ale
réwniez spoteczenstwa, to mozliwosci terapeutyczne leczenia tych schorzen sg w dalszym
ciggu rozczarowujace. Choroba Parkinsona jest przewlekle postepujacym zaburzeniem
ruchowym zwigzanym z uszkodzeniem neurondéw dopaminergicznych, czego konsekwencja
jest niedobor dopaminy w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). W mozgu chorych
obserwuje si¢ takze deficyt cholinergiczny, ktory prowadzi do rozwoju otgpienia. Szacuje si¢,
ze czestos¢ zachorowania na to schorzenie wynosi 10—18 przypadkéw na 100 000 oséb na
rok. Obecnie stosowana farmakoterapia polega tylko na leczeniu objawow choroby. W
ostatnich latach atrakcyjnym obszarem badan, ze wzgledu na obiecujace efekty, stato sie
poszukiwanie substancji pochodzenia roslinnego, zdolnych do hamowania lub zatrzymania
procesoOw odpowiedzialnych na degeneracj¢ neurondow — dziatajacych neuroprotekcyjnie.
Niniejszy projekt wpisuje si¢ w trend tych badan i moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju wczesnej
interwencji — strategii neuroprotekcyjne;.

Obecnie sugeruje si¢, ze owoce zawierajace zwiazki polifenolowe z grupy elagotanin, jak na
przyktad owoce granatu, mogg wykazywac¢ korzystne dzialanie na mézg za posrednictwem
aktywnych metabolitow. Celem niniejszego projektu jest poszukiwanie mechanizmu
potencjalnie neuroprotekcyjnego dziatania metabolitu elagotanin — urolityny A (UA), ktéra
powstaje podczas przemian metabolicznych zachodzacych w jelicie grubym przy udziale
flory bakteryjnej. Obecno$¢ tego metabolitu w stezeniu biologicznie istotnym zostata
wykazana w osoczu po wypiciu soku z granatu.

W celu poszukiwania mechanizmu neuroprotekcyjnego dziatania urolityny A prowadzimy
badania w kierunku jej dzialania chronigcego przed uszkodzeniami mitochondrialnymi, ktére
sa uznawane za kluczowy czynnik w patomechanizmie choroby Parkinsona. Ponadto
oceniamy jej wplyw na procesy zwigzane z nieprawidlowym funkcjonowaniem
mitochondridow, takie jak: stres oksydacyjny, stan zapalny, degeneracja i $mieré neuronow
oraz mechanizmy usuwajace uszkodzone organelle komérkowe i makroczasteczki. W tym
celu przeprowadzono eksperyment na szczurach, ktorym podawano neurotoksyne - rotenon,
indukujaca uszkodzenia mitochondrialne. Badanie dziatania ochronnego UA wykonywane sg
w mozgu zwierzat otrzymujacych tacznie badany zwigzek i rotenon, po wczesniejszym
potwierdzeniu dystrybucji UA do OUN z krwi. Ocena skuteczno$ci dzialania UA jest
przeprowadzana w oparciu o badanie mikroskopowe tkanki moézgowej, wptyw na uklad
dopaminergiczny i cholinergiczny oraz koordynacje ruchowa i funkcje poznawcze zwierzat.

Uzyskane wyniki badan dostarcza informacji na temat zdolno$ci przenikania do moézgu
urolityny A oraz mechanizmu jej korzystnego dziatania na mo6zg. Ta nowo zdobyta wiedza
mogloby przyczyni¢ si¢ do opracowania w przyszilosci leku zawierajacego syntetyczng
pochodng urolityny do leczenia niektorych chordb neurodegeneracyjnych w tym choroby
Parkinsona.



