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Znalezienie czynnikow ryzyka chorob neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimer’a (AD), oraz
wyjasnienie w jaki sposob dochodzi do rozwoju tych chordb, maja szczegdlne znaczenie dla zdrowia
publicznego w naszym, starzejacym si¢ spoleczenstwie.

Podwyzszony poziom homocysteiny (Hcy), zwany hiperhomocysteinemia (HHcy), oraz obnizona
aktywnos$¢ paraoksonazyl (Ponl), enzymu przenoszonego we krwiobiegu na lipoproteinie o wysokiej
gestosci (HDL — ‘dobry cholesterol’), ktory deaktywuje toksyczny metabolit tiolakton-Hcy (HTL), sa
czynnikami ryzyka w AD. HTL laczy si¢ z lizynami w bialkach, powodujac ich uszkodzenie w
procesie zwanym N-homocysteinylacja. Biatka zawierajace Hcy powstale w tym procesie maja
uposledzona funkcj¢ i tworza agregaty, ktore powoduja Smier¢ komorki. Stan HHcy charakteryzuje si¢
podwyzszonym poziomem HTL i obnizona aktywno$cia procesu autofagii, odpowiedzialnego za
usuwanie uszkodzonych sktadnikow komorki, co promuje nagromadzanie si¢ toksycznych agregatow
biatek 1 w ten sposéb moze przyczyniac¢ si¢ do rozwoju AD. Niniejszy projekt koncentruje si¢ na
patofizjologicznych konsekwencjach uposledzonej detoksyfikacji HTL w mysich modelach AD i
HHcy.

Gltowna hipoteza obecnego projektu zaklada, ze Ponl chroni przed rozwojem AD poprzez
hydrolityczna deaktywacj¢ HTL, co obniza kumulacje toksycznych agregatéw biatkowych w mozgu.

W celu weryfikacji tej hipotezy zrealizujemy nastgpujace cele szczegdlowe:

1. Badania roli Ponl w rozwoju AD (kumulacja agregatow amyloidu w mozgu) oraz w
funkcjach poznawczych moézgu poprzez testy behawioralne na mysim modelu AD (5xFAD) z
wylaczonym genem Ponl w warunkach HHcy i kontrolnych

2. Wyjasnienie mechanizméw poprzez ktore HHcy i niska aktywno$¢ Ponl uposledzaja
zdolnos$ci poznawcze i powoduja rozwoj AD u tych myszy, badajac nastgpujace procesy biologiczne:
stres siateczki $rodplazmatycznej, odpowiedz niesfaldowanych bialek, apoptoze; stan zapalny;
epigenetyczna regulacje szlaku sygnatlowego mTOR oraz autofagii.

Projekt ten wyjasni mechanistyczne powiazania migdzy HHcy, Ponl i patofizjologia AD, zapewniajac
w ten sposob nowy wglad w przyczyny, zapobieganie i leczenie choréb neurodegeneracyjnych.
Zrozumienie roli HHcy i niskiej aktywnos$ci Ponl w rozwoju zaburzen poznawczych i choroby
Alzheimer’a ma istotne znaczenie dla zdrowia publicznego.



