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Choroba Alzheimera jest najczestsza wieloczynnikowg chorobg neurodegeneracyjng zwigzang z
demencja u o0sob starszych i stanowi jeden z glownych probleméw zdrowia publicznego w
spoleczenstwach uprzemystowionych. Choroba ta dotyka dziesigtki milionéw 0sob na calym §wiecie i
charakteryzuje si¢ odktadaniem toksycznych biatek, znanych jako B-amyloid (A) i fosfo- (p-)Tau, w
migzszu mozgu i moézgowych naczyniach krwionosnych, co powoduje utrat¢ neuronéw i uposledzenie
funkcji poznawczych. Identyfikacja czynnikow ryzyka choroby Alzheimera, oraz wyjasnienie w jaki
sposdb dochodzi do jej rozwoju, ma szczegodlne znaczenie dla polityki zdrowia publicznego w naszym
spoteczenstwie.

Wczesniejsze badania wykazaly, ze podwyzszony poziom homocysteiny (Hcy), jak rowniez obnizona
aktywnos¢ biatka zwanego hydrolazg bleomycyny (BLMH), ktore usuwa z tkanek organizmu toksyczng
substancje zwang tiolaktonem homocysteiny (HTL), wywotujg neuropatyczne zmiany biatek w mézgu
1 sg czynnikami ryzyka choroby Alzheimera. HTL jest rOwniez niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, ktora ma znaczacy udziat w chorobie Alzheimera. HTL jest toksyczny poniewaz
reaguje chemicznie z biatkami i uszkadza ich strukture. Uszkodzone przez HTL biatka tworza ztogi,
ktore powoduja $mier¢ komorek i w ten sposdb moga przyczyniac si¢ do rozwoju choroby Alzheimera.
Nasze wstepne badania wykazaty, ze deficyt Blmh i podwyzszony poziom HTL powodujg aktywacje
sygnalizacji mTOR, inhibicj¢ procesu usuwania uszkodzonych biatek (autofagii), co prowadzi do
akumulacji ztogéw amyloidalnych AP w neuronach. Niniejszy projekt opiera si¢ na tych odkryciach,
aby zbada¢ w modelach mysich choroby Alzheimera mechanizmy, poprzez ktére niedobor BLMH moze
wplywaé na rozwoj tej choroby.

Ogo6lnym celem obecnego projektu jest przetestowanie hipotezy, ze BLMH pelni funkcje
neuroochronna w moézgu ze wzgledu na jego zdolno$¢ do detoksykacji HTL i zapobiegania akumulacji
toksycznych agregatow biatkowych. W celu weryfikacji tej hipotezy zrealizujemy nastgpujgce cele
szczegotowe:

(1) Zbadanie wptywu deficytu Blmh na funkcje poznawcze i rozwdj cech choroby Alzheimera,
uzywajac mysi model (3x7g-4D) z wylaczonym genem Blmh w warunkach dietetycznie
podwyzszonego poziomu Hcy i kontrolnych poprzez pomiary (1a) sprawno$ci poznawczej i
(1b) akumulacji ztogéw A i pTau w mozgu;

(2) Wyjasnienie mechanizméw, dzigki ktorym niedoboér Blmh moze przyspieszy¢ rozwoj choroby
Alzheimera, uzywajac mysi model (3x7g-4D) z wylaczonym genem B/mh w warunkach
dietetycznie podwyzszonego poziomu Hcy i kontrolnych, jak réwniez zmieniajac poziomy Hcy
i HTL w mysich komorkach nerwiaka niedojrzatego (N2A-APPsy.) w celu zbadania: ( 2a) stresu
retikulum endoplazmatycznego, odpowiedzi na rozwinigte biatka i apoptoze; (2b) stanu
zapalnego i aktywacji odpowiedzi immunologicznej; (2¢) epigenetycznej regulacji sygnalizacji
mTOR i autofagii.

Projekt ten wyjasni mechanistyczne powigzania mi¢gdzy Blmh, Hcy, sygnalizacja mTOR, autofagia,
stanem zapalnym, a strukturalnymi (akumulacja AP i p-Tau)/funkcjonalymi (deficyt poznawczy)
aspektami patofizjologii chorby Alzheimera, zapewniajac w ten sposob nowy wglad w przyczyny,
profilaktyke i leczenie tej choroby.



