Nr rejestracyjny: 2018/29/N/NZ7/01724; Kierownik projektu: mgr inz. Angelika Elzbieta Wigckowska

Popularnonaukowe streszczenie projektu

Ze wzgledu na skale zjawiska, zard6wno choroba Alzheimera (chA), jak i otylo$¢ wywolujgca
ogoélnoustrojowy stan zapalny, stanowig powazny problem wspotczesnej medycyny oraz spoteczny.
Podobienstwo czynnikow rozwoju obu chorob, ich patofizjologii, biochemii oraz wielu szlakow
przekazywania informacji komorkowej, a takze synergizm S$ciezek sygnalizacyjnych na poziomie
molekularnym potwierdzajg ten zwigzek. Realizacja niniejszego projektu pozwoli poglebi¢ naszg wiedzg na
temat wspotwystepowania obu tych zaburzen oraz wptywu popularnie stosowanej niezdrowej, Zle
zbilansowanej diety zachodniej, prowadzacej do otylosci i rozwoju zespolu metabolicznego na rozwdj
chorob neurozwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego, tj. chA. Wyniki uzyskane w trakcie
realizacji proponowanego projektu pozwolg oceni¢ czy opisany powyzej typ diety moze zostac
zakwalifikowany jako czynnik ryzyka rozwoju chA, badz przyspieszenia wystgpowania charakterystycznych
dla tej choroby zmian neuropatologicznych w mézgu. Ponadto, projekt ten umozliwi zidentyfikowanie
neuropatologicznych mechanizméw molekularnych zachodzacych we wczesnych, przed-symptomatycznych
etapach chA zaistniatych pod wptywem czynnikow obwodowych, tj. niezdrowej diety oraz wywotanego w
jej efekcie ogolnoustrojowego stanu zapalnego, a co za tym idzie pozwoli potwierdzi¢ systemowy charakter
chA, ktora do niedawna uwazana byla za lokalng patologi¢ moézgu. Ponadto, wyniki uzyskane w ramach
projektu w przysztosci moga umozliwi¢ wprowadzenie nowych metod przeciwdziatania rozwojowi choroby
poprzez zastosowanie odpowiednio zbilansowanej diety.

Celem niniejszego projektu jest zweryfikowanie nowej, wcze$niej nie zbadanej hipotezy czy
dhugoterminowa konsumpcja diety typu zachodniego (WD, ang. Western diet), charakteryzujaca si¢
spozyciem produktéw wysoce przetworzonych z niezbilansowanym sktadem, w tym zwiekszona zawartoscia
thuszczow, glownie nasyconych kwasow tlhuszczowych, cholesterolu oraz zaburzong proporcja
weglowodandéw prostych do zlozonych, moze by¢ uwazana za czynnik ryzyka przyspieszenia badz
zintensyfikowania patogenezy choroby Alzheimera.

W celu odpowiedzi na postawione pytanie przebadany zostanie zbadany wptyw wyzej opisanej diety
zachodniej oraz zaindukowanego przez nig ogoélnoustrojowego stanu zapalnego na stan zapalny mézgu. W
projekcie jako pierwsi sprawdzimy czy dieta moze zmodyfikowaé/przyspieszy¢ sekwencje molekularnych
zmian zachodzacych w moézgu we wczesnych etapach rozwoju chA. Przebadany zostanie wpltyw diety
zachodniej na stan aktywacji dwoch glownych populacji komoérek uktadu odporno$ciowego, mikrogleju oraz
naplywajacych do mézgu makrofagow oraz zostanie sprawdzone czy zaistniate zmiany wplywaja na $ciezke
sygnatowa pomiedzy tymi komorkami a neuronami. Analiza zostanie przeprowadzona w tkance méozgowej
pochodzacej od transgenicznych myszy noszacych ludzki zmutowany gen biatka prekursorowego amyloidu
(APPswe) dtugoterminowo karmionych pozywieniem odzwierciedlajgcym cechy diety typu zachodniego.
Wykorzystany model zwierzecy jest modelem rodzinnej formy chA, w ktorej szczegotowo
scharakteryzowany przebieg patogenezy zwigzany jest z wystapieniem mutacji w genie kodujagcym biatko
APP. W celu ustalenia sekwencji zdarzen i wptywu zastosowanych czynnikéw na czas pojawiania si¢ w
moézgu zmian neuropatologicznych, badania zostang przeprowadzone w 3 grupach wiekowych myszy
APPswe: 4-, 8- i 12-miesigcznych. 4- i 8-miesigczne grupy odzwierciedlaja wczesne etapy rozwoju choroby
przed wystagpieniem charakterystycznych zmian neuropatologicznych w postaci amyloidowych ptytek
starczych. Natomiast grupa 12-miesigcznych myszy APPswe stanowi grupe, u ktorej charakterystyczna dla
tego modelu zwierzecego patologia chA jest juz w pelni rozwinigta. Uzyskane wyniki pozwola okresli¢ czy
dieta typu zachodniego powinna zosta¢ uznana za czynnik ryzyka przyczyniajacy sie do rozwoju chordb
neurodegeneracyjnych, oraz pozwoli oceni¢ w jaki sposob wplywa na procesy zwigzane z rozwijajaca si¢
patologia osrodkowego uktadu nerwowego W przebiegu choroby Alzheimera.



