Streszczenie

Synapsy i plastyczno$¢ synaptyczna umozliwiajg sprawng komunikacje mi¢dzy neuronami w
moézgu, co lezy u podstaw proceséw poznawczych, takich jak pamig¢ i uczenie si¢. Uposledzenie tych
procesow jest istotnym czynnikiem cechujacym choroby neurodegeneracyjne, a szczeg6lnie chorobe
Alzheimera (AD). AD stanowi ok. 60-70% wszystkich postaci demencji. Pomimo wieloletnich badan
choroba wciaz jest nieuleczalna. Co wiecej, dtugi okres przedkliniczny charakteryzujacy si¢ brakiem
widocznych objawdw klinicznych uniemozliwia odpowiednio wczesne jej wykrycie. Coraz wieksza role
w poprawie diagnostyki tej choroby odgrywajg biomarkery oceniane w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(PMR), ktére stanowia dowdd in vivo powstajacych wczesnych zmian neuropatologicznych.
Uposledzenie plastyczno$ci 1 transmisji synaptycznej jest jednym z najwczesniejszych zaburzen
neuropatologicznych w AD, spowodowanym przez ztogi amyloidu-f, takie jak oligomery (ABo) lub
blaszki starcze, ktore sa jedng z glownych cech AD. Utrata potaczen synaptycznych i kolcow
dendrytycznych w wyniku neuropatologii Ap moze by¢ wykrywana i monitorowana przez detekcje
bialek synaptycznych w plynie moézgowo-rdzeniowym (PMR). Dlatego tez, badanie biatek o
wyspecjalizowanych funkcjach zwigzanych z transmisja i plastycznoscia Synaptyczna wydaje si¢
istotnym kierunkiem badan, ktore mogg znalez¢ zastosowanie w praktyce kliniczne;j.

Celem przeprowadzonych badan w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena ilosciowa
oraz analiza potencjalnej uzytecznos$ci diagnostycznej wybranych bialek odzwierciedlajacych
zaburzenia plastycznosci synaptycznej w przebiegu choroby Alzheimera, oraz tagodnych zaburzen
poznawczych (MCI). Neurogranina (Ng), receptor neuronalnej pentraksyny (NPTXR) i biatko wigzace
kwasy tluszczowe 3 (FABP3) zostaly ocenione metodami immunologicznymi (tj. klasyczna metoda
ELISA oraz technologiag multiplexingu xMAP na platformie Luminex 200) w plynie mozgowo-
rdzeniowym (PMR) pacjentow z MCI, AD oraz osob z grupy kontrolnej bez zaburzefn poznawczych.
Ponadto przeprowadzono analize bioinformatyczng z wykorzystaniem Gene ontology (GO) enrichment
w celu okreslenia ewentualnych zalezno$ci miedzy procesami biologicznymi patologii synaptycznej
lezacej u podstaw AD, funkcjami molekularnymi a wybranymi biatkami odzwierciedlajacymi patologie
synaptycznag i aksonalng na poziomie komérkowym.

Badania wykazaty istotnie podwyzszone st¢zenie Ng zarowno w grupie AD, jak i MCI w
porownaniu z grupg kontrolng bez zaburzen poznawczych (CTRL). Podczas gdy, stezenie NPTXR w
PMR bylo istotnie nizsze u pacjentdow z AD i MCI w poréwnaniu z grupg CTRL. W grupie pacjentow
z AD zaobserwowali§my znamiennie wyzsze stezenie biatka FABP3 w PMR w poréwnaniu do MCI i
CTRL. Najwigksze pole pod krzywa (AUC) zaobserwowano dla wspodtczynnika NPTXR/Ng w
porownaniu z MCI i CTRL (AUC=0.974). Najwyzsze AUC wsrod wszystkich poréwnywanych grup
okazato si¢ dla stosunku AB42/Ng, szczegodlnie pomiedzy pacjentami z MCI w poréwnaniu z AD
(AUC=0.909).



Bioinformatyczna analiza wspdlnych procesow biologicznych na podstawie terminéw Gene
Ontology (GO) dla potencjalnych i klasycznych biomarkeréw wykazata, ze zarowno "modulacja
chemicznej transmisji synaptycznej", jak i "regulacja sygnalizacji transsynaptycznej" sa wspolne dla
Ng, NPTXR, Tau i AB. Dzigki zastosowaniu bioinformatyki do danych eksperymentalnych mozna
poszerzy¢ zrozumienie i interpretacje wynikow w konteks$cie funkcji biologicznych badanych biatek.

Podsumowujgc, w badaniach zawartych w niniejszej rozprawie doktorskiej wykazano, iz Ng,
NPTXR, wspotczynnik Ng/NPTXR oraz FABP3 moga stanowi¢ obiecujace biomarkery
odzwierciedlajace procesy zwiazane z dysfunkcja synaptyczna. Ponadto, poltaczenie wynikéw badan
potencjalnych, nowych biomarkeréw z analiza wzbogacenia GO wydaje si¢ szczegodlnie obiecujace dla

rozwoju nowych celéw badawczych oraz terapeutycznych.



