Nr rejestracyjny: 2019/35/N/NZ4/03706; Kierownik projektu: mgr Sylwia Wojtowicz

Nowa rola receptora aktywowanego proliferatorami peroksysomoéw alfa w regulacji metabolizmu
peptyddw beta amyloidu i funkcji mitochondriéw w zwierzecym modelu choroby Alzheimera.

Projekt koncentruje si¢ na poszukiwaniu nowych strategii terapeutycznych z zastosowaniem agonistow
receptora aktywowanego proliferatorami peroksysomoéw alfa (PPAR-a) - fenofibratu i GW7647 oraz
poznaniu molekularnych mechanizméw ich dziatania w modelach choroby Alzheimera (chA). Choroba ta
prowadzi do nieodwracalnych zmian degeneracyjnych w mozgu i jest najci¢zsza i najczgstszg formg
otepienia. Wedtug World Alzheimer Report (2018), 50 milionow ludzi na catym $wiecie zyje z otgpieniem W
tym ponad 50% z chA. Przewiduje sig¢, ze liczba ta zostanie potrojona do 152 milionéw w 2050 roku.
Konsekwencje tej choroby dotykaja pacjentow i ich rodziny oraz stanowig powazny problem spoteczny i
ekonomiczny. Jedna z glownych charakterystycznych cech chA jest zmiana metabolizmu biatka
prekursorowego beta amyloidu (APP), ktéra prowadzi do akumulacji i oligomeryzacji AP i dysfunkcji
mitochondriow. Organelle te sa nie tylko glownym Zrodlem energii w komorkach ale réwniez wolnych
rodnikéw i moga bra¢ udzial w aktywacji stresu oksydacyjnego, ktory odgrywa istotne znaczenie w
patogenezie/patomechanizmie chA. W stresie oksydacyjnym istotng protekcyjng role moga odgrywac
peroksysomy poprzez zestaw enzymow antyoksydacyjnych. Badania ostatniej dekady wykazaty zaburzenia
w przekazywaniu sygnatu przez specyficzne jadrowe receptory aktywowane proliferatorami peroksysomow
(ang.peroxisome proliferators —activated receptor PPAR). Do rodziny tych receptorow nalezy PPAR-a.
Dotychczasowe badania wykazaty ze PPAR-o ma istotne znaczenie w regulacji metabolizmu lipidow
(kwasow ttuszczowych, cholesterolu) i glukozy oraz stanu redoks. Ponadto opublikowane dane wykazuja
obnizony poziom PPAR-a oraz zmniejszong ekspresj¢ tych receptorow w mézgu w chA. Do chwili obecnej
nie ma dostepnych danych lub sg zaledwie pojedyncze prace na temat roli PPAR-o w regulacji metabolizmu
APP/AP i funkcji mitochondriéw w zwierzgcym modelu chA.

Wobec powyzszego podstawowym celem niniejszego projektu jest zbadanie i uzyskanie nowych danych
dotyczacych neuroprotekcyjnego dziatania agonistow receptora PPAR-o na poziomie transkrypcji gendéw
i aktywnosci enzymow biorgcych udziat w metabolizmie peptydow Ap. Ponadto celem jest zbadanie
dziatania specyficznych agonistow PPAR-a (fenofibratu i GW7647) na dynamike/funkcje mitochondriow w
zwierzgcym modelu chA. Badana bedzie odpowiedz na farmakologiczng aktywacj¢ receptora PPAR-a na
poziomie molekularnym. W tym projekcie przeprowadzona zostanie analiza molekularna/biochemiczna w
zwierzecym modelu chA w celu zbadania znaczenia PPAR-a w wyniku pobudzenia specyficznymi
agonistami. Badana bedzie rola PPAR-a0 w réznych czgéciach mozgu (kora, hipokamp). Przeprowadzone
zostang analizy metabolizmu biatka APP i AB. Ponadto przeprowadzona bedzie analiza ilosciowa ekspres;ji
genow, kodujacych biatka zaangazowane w funkcje i dynamike mitochondriow oraz biorace udziat w szlaku
smierci komorki. W badaniach wykorzystamy nastepujace metody molekularne/biochemiczne: analize RT-
PCR w czasie rzeczywistym (gQPCR), analize immunochemiczng poziomu biatka (Western Blot, WB),
aktywno$¢ enzymoéw i poziom wolnych rodnikéw metoda spektrofotometryczna/fluorometryczng. Proces
apoptozy przy zastosowaniu WB.

Choroba Alzheimera jest najwazniejszym wyzwaniem obecnych czasow, ktory wymusza zasadno$¢ dalszych
badan w celu lepszego poznania mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za procesy
neurodegeneracji. Istnieje konieczno$¢ znalezienia skutecznych zwigzkéw farmakologicznych, ktore bytyby
w stanie przynajmniej zlagodzi¢ i spowolni¢ przebieg choroby oraz poprawi¢ zdolnosci poznawcze.
Gléwnym celem przedstawionego projektu badawczego jest zatem nie tylko poznanie nowych
mechanizmow ale przede wszystkim zbadanie dziatania specyficznych agonistow PPAR-a (fenofibratu i
GW7647). Oczekiwane wyniki moga dostarczy¢ solidnych podstaw do kontynuowania badan w celu
opracowania i udoskonalenia strategii terapeutycznych w AD.



