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Wyobrazmy sobie, ze rano po wstaniu z t6zka nie mozemy sobie przypomnie¢, co wlasciwie
powinnismy zrobi¢ w nastepnym kroku. Wzig¢ ubranie... ale ktore? Jak je zalozy¢, jak zawigzac buty?
Kim jest osoba, ktéra wtasnie weszta do pokoju? Czy jest mi bliska, czy stanowi zagrozenie...?

Zaczyna si¢ od drobnych pomytek: bledy w podliczeniu domowych wydatkow, problemy
z przypomnieniem sobie imion znanych osob, problemy z przypomnieniem sobie czynnosci
wykonywanych wczorajszego dnia, z doborem odpowiednich stow w rozmowie czy wykonaniem
podstawowych, rutynowych obowigzkow dnia codziennego. Ten opis moze dotyczy¢ kazdego z nas
lub kazdej bliskiej nam osoby. Jesli nie dzi§ — to za pare, pargnascie lat. Statystyki sg zatrwazajace:
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na $wiecie zyje okoto 50 miliondw 0sob z demencja,
a dane pozwalaja przewidywac, ze do 2050 roku zachoruje az 152 miliondw os6b. Choroby wieku
podesztego sa coraz wigkszym ci¢zarem dla starzejacych si¢ spoteczenstw.

Choroba Alzheimera (AD) jest neurodegeneracyjng chorobg uktadu nerwowego powodujaca
narastajgce otgpienie — powolne ostabienie 1 w koncu utrat¢ funkcji poznawczych, do ktorych
zaliczamy uwage, pami¢é¢, kontrole zachowania. AD prowadzi takze do zaburzen psychicznych
1 zmian osobowosci. Otegpienie uniemozliwia osobie dotknigtej chorobg prowadzenie normalnego
zycia 1 w znacznym stopniu zaburza rdwniez zycie jego najblizszych oraz wszystkich osob, ktore
sprawuja nad chorym opieke. Choroba Alzheimera ma nieoczekiwany poczatek, a symptomy
nieuchronnie narastaja z czasem.

Zazwyczaj choroba dotyka osoby po 60. roku zycia — taki rodzaj choroby nazywa si¢ chorobg
Alzheimera o poznym poczgtku. Wtasnie ten typ choroby jest przedmiotem niniejszych badan. Osoby
chore diagnozuje si¢ dopiero po zauwazeniu pierwszych objawdw klinicznych, kiedy zmiany
w mozgu sg juz zaawansowane. Ze wzgledu na pdzng diagnoze efektywne leczenie nie jest mozliwe.
Nie ma zadnego leku, ktory odwracatby juz zaistniale zmiany neurodegeneracyjne. Obecnie
stosowane terapie majg na celu op6znienie nieuniknionego rozwoju choroby 1 polepszenie jakosci
zycia pacjenta. Z tych powodoéw niezwykle waznym wydaje si¢ badanie i pogtebianie wiedzy na temat
wczesnych mechanizméw wyzwalajacych (lub opo6zniajacych) rozwoj choroby Alzheimera.
Otepienie powodowane jest przez wiele wzajemnie na siebie oddziatujacych czynnikéw, réwniez
genetycznych. Miedzy innymi wykazano, ze ryzyko rozwoju p6znej formy choroby Alzheimera jest
wyzsze u 0sob z konkretnymi wariantami niektorych genow (wariant €4 genu APOE oraz konkretne
warianty dodatkowych genow: PICALM, CLU i CR1). Te geny nosimy w sobie od poczatku naszego
istnienia. Nie wiadomo jednak czy ich konkretne warianty odpowiadaja jedynie za procesy
neurodegeneracyjne obserwowane w poznym wieku, czy moze wptywaja na funkcjonowanie mozgu
przez cate zycie — na dtugo zanim pojawig si¢ jakiekolwiek kliniczne objawy otepienia.

W naszym projekcie zamierzamy bada¢ funkcje wykonawcze i uwage u zdrowych osob
w srednim wieku, ktore jednak noszg w sobie cig¢zar genetycznych czynnikow zwiekszajacych ryzyko
rozwoju choroby Alzheimera. W tym celu wykonamy przesiewowe badanie genowe na wigkszej
grupie w poszukiwaniu o0sob charakteryzujacych si¢ posiadaniem dwoch wybranych wariantow
gendw APOE oraz PICALM. Bedziemy bada¢, czy i jak aktywno$¢ mozgoéw tych osob rozni si¢
od dopasowanej wiekiem grupy kontrolnej pozbawionej obcigzajacych wariantow genowych.
Chcemy oceni¢ dziatanie obszarow mozgu odpowiedzialnych za funkcje uwagi i kontroli
wykonawczej (w tym kory obreczy oraz czotowo-ciemieniowej sieci poznawczej (ang. cingulo-
fronto-parietal cognitive network). W tym celu uzyjemy komputerowego zadania, w ktorym konflikt
sprzecznych informacji powinien aktywowa¢ powyzsze obszary mézgu. Dynamike tej aktywacji
rejestrowaé¢ bedziemy za pomoca dwoch technik neuroobrazowania: funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego (fMRI) oraz wielokanatowej elektroencefalografii (EEG). Poza klasycznymi
metodami analizy danych, planujemy takze zastosowanie uczenia maszynowego — metody, ktora
wykazuje duza skuteczno$¢ detekcji specyficznych wzorcow w  wielkoskalowych danych.
Mamy nadzieje, ze przyblizy nas to do znalezienia w wynikach EEG i/lub fMRI wskaznika
biologicznego (tzw. biomarkera) najwcze$niejszych zaburzen poznawczych, ktére moga
poprzedzac rozwoj klinicznej choroby Alzheimera.



