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Streszczenie

Hiperhomocysteinemia to patologiczny stan organizmu w ktorym dochodzi do akumulacji
homocysteiny we krwi. Hiperhomocysteinemia wynika z niedoboru kwasu foliowego i witamin
Bs, Bi2, lub mutacji w genach kodujacych enzymy metabolizujace homocysteing.
Homocysteina jest metabolizowana do cyklicznego tioestru - tiolaktonu homocysteiny
szczegOlnie w organizmach z defektami genetycznymi wystepujacymi w enzymach
metabolizmu homocysteiny lub niedoborem witamin z grupy B. Tiolakton homocysteiny jest
wysoce reaktywny i poprzez modyfikacje e-aminowej grupy lizyny w reakcji zwanej

N-homocysteinylacja wplywa na strukture 1 zaburzenie funkcji modyfikowanego biatka.

Wykazano, ze hiperhomocysteinemia jest ryzykiem wielu choréb w tym chorob
neurodegeneracyjnych. Choroba Alzheimera jest gldowna przyczynag otgpienia umystowego
u osob starszych. Glowne przyczyny rozwoju tej choroby to akumulacja amyloidu beta oraz
fosforylowanego biatka tau. Jednocze$nie u chorych wykazano aktywacje szlaku sygnatowego
mTOR, ktory hamuje proces autofagii. W procesie autofagii usuwane sg uszkodzone organelle
komorkowe oraz biatka w tym nagromadzony amyloid beta i1 fosforylowany tau. Molekularny

mechanizm aktywacji mTOR oraz zahamowania autofagii nie zostat w petni poznany.

Badania wskazujg, ze w mozgach o0so0b cierpigcych na chorobe Alzheimera poziom
homocysteiny jest podwyzszony oraz obnizona jest aktywnos$¢ enzymdéw hydrolizujgcych
tiolakton homocysteiny - paraoksonazy 1 oraz hydrolazy bleomycyny. Dodatkowo wykazano,
ze hiperhomocysteinemia prowadzi do aktywacji mTOR oraz zahamowania autofagii. Pomimo
licznych badah mechanizm dziatania hiperhomocysteinemii na rozwdj choroby Alzheimera nie

zostal w pelni poznany.

Celem niniejsze] rozprawy doktorskiej byta analiza wplywu defektow genetycznych
w metabolizmie tiolaktonu homocysteiny na chorobe Alzheimera poprzez epigenetyczny
mechanizm regulacji ekspresji mTOR oraz procesu autofagii w nowych mysich modelach

choroby Alzheimera.



