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Choroba Alzheimera (ChA) jest neurodegeneracyjnym schorzeniem, ktore stanowi ponad
potowe wszystkich przypadkow demencji na swiecie. Do gtownych przyczyn ChA zalicza sig¢
zmiany w ekspresji i metabolizmie biatka prekursorowego amyloidu  (APP), prowadzace do
powstawania peptydu amyloidu B (AB), ktory wystepuje w postaci rozpuszczalnych
monomerdw, oligomerdow oraz nierozpuszczalnych fibryli i1 plytek starczych. Cho¢ te ostatnie
sg cechg charakterystyczng kory mézgowej i hipokampa chorych na ChA, to liczne badania
wskazuja na oligomery (APo) jako najbardziej patogenng form¢ AP. Jednym z celow
toksycznego dziatania AP sa mitochondria, ktérych dysfunkcje i uposledzong morfologie¢
obserwuje si¢ juz we wczesnym stadium choroby. Zaburzenia mitochondrialne prowadza do
zwickszonej  ekspresji  biatlek  proapoptotycznych i  obnizonej ekspresji  biatek
antyapoptotycznych, hamowania szlaku PI3K/AKT/GSK3B i ostatecznie do apoptozy
neuronow. Co wiecej, AP powoduje nadmierng aktywacje mikrogleju, zwigzang ze
zwickszonym uwalnianiem cytokin prozapalnych, co nasila neurotoksycznos¢ Ap.

Wyzej wymienionym zmianom towarzyszy zaburzony metabolizm prozyciowego
bioaktywnego sfingolipidu, sfingozyno-1-fosforanu (S1P) i S1P-zaleznego przekaznictwa
poprzez specyficzne receptory (S1PRis). Wykazano, Zze modulacja czterech z pigciu
receptorow dla S1P (S1PRy345) przez fingolimod (FTY720), lek zatwierdzony do leczenia
stwardnienia rozsianego, fagodzi niektore zmiany. Inny, bardziej selektywny (S1PRys) lek z tej
rodziny, siponimod (BAF312), nie zostat jeszcze przebadany w ChA. Dlatego glownym celem
tego projektu jest porownanie wpltywu obu modulatoréw, fingolimodu i siponimodu, na funkcje
mitochondriow, $§mier¢ i przezywalnos¢ komoérek oraz zmiany zapalne w komoérkowym modelu
ChA wywotanym podaniem ABo. Dodatkowo zostanie przeanalizowana rola poszczegdinych
receptorow S1P w wyzej wymienionych procesach, co pozwoli wyjasni¢ ewentualne réznice
w neuroprotekcyjnym dziataniu badanych modulatoréw.

Mysie linie neuronalnych komorek hipokampa (HT22) i komoérek mikrogleju (BV2),
traktowane APo zostang wykorzystane w obecnym projekcie jako komorkowy model ChA.
Nastepnie komorki zostang potraktowane ufosforylowana (aktywna farmakologicznie) forma
fingolimodu, siponimodem i selektywnymi agonistami receptoréw S1P: ponesimodem (dla
S1PRy), CYM5541 (dla S1PR3), CYM50308 (dla S1PR4) i A-971432 (dla S1PRs). Na poczatku
sprawdzony zostanie wptyw ABo na poziom mRNA i biatka receptorow dla S1P (S1PR1345).
Funkcja mitochondriow zostanie oceniona na podstawie pomiaru potencjalu btony
mitochondrialnej, aktywnosci metabolicznej i wewnatrzkomérkowego poziomu wolnych
rodnikow. Ocena smierci i przezywalnosci komoérek bedzie przeprowadzona na podstawie
znakowania komorek aneksyna V/jodkiem propidyny (PI), analizy poziomu mRNA i biatka
wybranych biatek pro- i antyapoptotycznych, jak rowniez analizy poziomu biatka i stopnia
ufosforylowania biatek PI3K, AKT i GSK3pB. Analiza poziomu mRNA i biatka wybranych
cytokin prozapalnych wraz z obserwacjg mikroskopowa zostang przeprowadzone w celu oceny
zmian zapalnych.

Wyniki uzyskane w ramach tego projektu dostarcza wiedzy na temat skutecznosci dwoch
modulatoréw receptorow dla S1IP w tagodzeniu wybranych toksycznych skutkow dziatania
APo. Ponadto, projekt przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia roli poszczegdlnych receptoréw
dla S1P w toksycznosci indukowanej przez APo, co moze by¢ przydatne przy opracowywaniu
nowych lekow do terapii ChA.



