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Agregacja bialka moze powodowa¢ wiele chorob neurodegeneracyjnych. Ostatnie badania
doswiadczalne wspieraja tak zwang hipoteze kaskady amyloidu mowiaca, ze choroba
Alzheimera (AD) jest zwigzana z gromadzeniem si¢ peptydow amyloidu beta (Ap),
wytwarzanych przez cigcie prekursorowego amyloidu biatka za pomoca B- i y-sekretazy w
ludzkim moézgu. Cytotoksyczno$¢ moze zaleze¢ od szybkosci samoorganizacji i morfologii
agregatow AP. Na przyktad AP42 zawierajacy 42 aminokwasy jest bardziej toksyczny niz
AB40, poniewaz AP42 szybciej wytwarza wtokna. Ponadto, nierozpuszczalne oligomery sg
bardziej toksyczne niz monomery i dojrzate widkna. Dlatego zrozumienie kluczowych
czynnikéw, ktore kontrolujg szybkos$¢ agregacji i polimorfizm kompleksow AP cieszy si¢
duzym zainteresowaniem. W ramach tego projektu skoncentrujemy si¢ na dwoch czynnikach
takich jak jony miedzi Cu (II) i blony lipidowe.

Doswiadczenia wykazaly, ze po zwigzaniu z Cu(ll) agregacja AP staje si¢ szybsza a
morfologia agregatow zalezy od stechiometrycznego stosunku miedzy miedzig i peptydem.
Przy wysokich stezeniach Cu(Il) pojawiaja si¢ agregaty amorficzne, podczas gdy struktury
przypominajace wiokna byly obserwowane przy niskich stezeniach. Ten ciekawy problem nie
moze by¢ rozwigzany poprzez kwantowe symulacje z powodu ograniczonych ram
czasowych. Klasyczna symulacja dynamiki molekularnej jest odpowiednim narzg¢dziem, ale
jej sukces zalezy od po6l sitowych (FF) opisujacych kompleksy AB—Cu(ll). We wszystkich
istniejacych FFs oddziatywanie skretne bylo pomijane, chociaz waznos$¢ tego przyblizenia
pozostaje w duzej mierze niejasna. Dlatego tez, jednym z naszych celéw jest rozwinigcie pol
sitowych uwzgledniajagce wyrazenia skretne 1 zastosowanie ich do badan wpltywu Cu(Il) na
kinetyke 1 termodynamike agregacji Af.

Innym interesujagcym zagadnieniem jest powdd, dla ktorego w obecnos$ci jonow miedzi, AP
stajg si¢ bardziej toksyczne. Poniewaz réwnowaga w homeostazie wapnia jest kluczowa dla
zywotnosci komorek proponujemy wyjasnic¢ to zjawisko poprzez badanie wptywu AB-Cu(ll)
na przenikanie jonow Ca(Il) przez dwuwarstwy lipidowe. Jesli wigzanie Cu(Il) z AP zwigksza
przenikanie Ca(Il), to obecnos$¢ miedzi Cu (II), zwickszytyby $miertelnos¢ komorek.

Ze wzgledu na ograniczenie predkosci komputera, oszacowanie szybkosci agregacji biatek w
obecnosci btony jest niemozliwe, jesli uzywa si¢ petno atomowych, a nawet poza sieciowych
gruboziarnistych modeli. Dlatego tez bedziemy opracowywac¢ proste modele. Takie modele
pozwola bada¢ zaleznos$¢ kinetyki i polimorfizmu agregatow od sekwencji 1 oddziatywania z
dwuwarstwami lipidowami.

Opracowanie pol sitowych dla AB-Cu(Il) i modeli sieciowych dla uktadow bton biatkowych
jest naszym gléwnym wkladem do wzbogacenia narzedzi biofizycznych i biochemicznych
potrzebnych do badania uktadow bio-molekularnych . Obecnie struktury atomowe dojrzatych
wiokien AP sa dostepne, ale struktury oligomerdéw nie zostaly jeszcze otrzymane. Dlatego
otrzymane w tym projekcie struktury oligomeréw moga by¢ cenne dla projektowania lekoéw
na chorobg Alzheimera. Z tej perspektywy, nasze badania sg interesujgce nie tylko z
powodow naukowych, ale mogg takze przyczyni¢ si¢ do polepszenia jakosci ludzkiego zycia.



