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Stymulacja autofagii przez genisteine w leczeniu choroby Alzheimera: mechanizmy i
efekty badane przy uzyciu genetycznych (komorkowych i zwierzecych) modeli choroby

Choroby neurodegeneracyjne stanowig wielki problem medyczny i spoteczny. Wigkszo$¢ z
nich jest nieuleczalna, a pomimo intensywnych prac naukowych i wielu réznych podejsc¢
badawczych, nie udato si¢ opracowa¢ metody mogacej skutecznie pomdc pacjentom w
przypadku ogromnej wiekszosci tych chordb. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), choroby neurodegeneracyjne sa przyczyng okoto 10% zgonéw ludzi na
swiecie. Choroby neurodegeneracyjne sa definiowane jako schorzenia wynikajace z
postepujacej utraty komoérek nerwowych. Obnizenie liczby oraz aktywnosci neurondow
prowadzi do cig¢zkich dysfunkcji w uktadzie nerwowym, zwykle wptywajac drastycznie na
biologiczne funkcje catego organizmu. W wielu chorobach neurodegeneracyjnych, w tym w
przypadku najczestszej z nich, choroby Alzheimera, procesy patologiczne zaleza od tworzenia
si¢ agregatow biatek. Pomimo wielu lat badan, nie ma obecnie skutecznej metody leczenia tych
choréb, a dziatania terapeutyczne ograniczaja si¢ do mato skutecznych prob leczenia
objawowego. Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze zwickszenie wydajnosci degradacji
patologicznych form bialek moze by¢ najbardziej efektywng metoda leczenia tych chorob.
Prace przeprowadzone przez zespot badawczy kierownika tego projektu wykazaly stymulacje
procesu biogenezy lizosomow przez genisteine (4°,5,7-trihydroksyizoflawon). Co wiecej, w
ramach badan wstepnych do tego projektu, ten sam zespot wykazat, ze genisteina indukuje
autofagi¢ 1 koryguje fenotypy w komorkowych i1 zwierzecych modelach choroby Alzheimera.
W zwigzku z tym, w tym projekcie badane beda molekularne mechanizmy aktywowania
autofagii przez genisteing na dobrze zdefiniowanych, genetycznych modelach komérkowych 1
zwierzecych choroby Alzheimera. W zwigzku z tym, zrozumienie molekularnych
mechanizmow aktywacji autofagii przez genisteing moze da¢ mozliwos¢ opracowania
efektywnej terapii choroby Alzeimera, a takze potencjalnie innych chordb
neurodegeneracyjnych w przysztosci. Badania zaplanowane w tym projekcie moga by¢ zatem
przetomem w zrozumieniu biologicznych mechanizmoéw ochrony komorek i organizméw przed

neurodegeneracja.



