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Agregacja amyloidu Ag indukowana jonami miedzi. Symulacje reakcji -
dyfuzji w realistycznej trojwymiarowej rekonstrukcji szczeliny
synaptycznej

Choroba Alzheimera jest jednym z najwiekszych wyzwan o6wczesnej nauki. W 2010 szacowana liczba
0s0b dotknietych tych schorzeniem wahata si¢ w granicach 21 — 35 min. O tym, jak wymagajace jest to
wyzwanie najlepiej $wiadczy fakt, ze do dzi§ nie wiemy doktadnie jakie przyczyny i mechanizmy stojg za
rozwojem tej przypadtosci, chociaz doskonale znamy jej skutki. Najbardziej wyraznym symptomem tej
choroby jest tworzenie si¢ tak zwanych ,,zlogdw”, ktore sa w rzeczywisto$ci agregatami jednego biatka -
peptydu Ap. Jednoczesnie w ztogach znajduje si¢ nieproporcjonalnie duzo jondw metali, gtéwnie miedzi
(Cu) i cynku (Zn). Jest to istotne, poniewaz jony te w warunkach laboratoryjnych przy$pieszajg agregacje
peptydu Ag o pare rzedow wielkos$ci (z godzin do sekund). Jest to jeden z gléwnych powodéw dla ktorych
jedna z podstawowych hipotez dotyczacych genezy choroby Alzheimera jest hipoteza o dyshomeostazie
jondw miedzi oraz cynku i zwigkszeniu ich udzialu w tworzeniu si¢ kompleksow z peptydem Ap.

Migjscem, w ktorym wszystkie te czynniki wspotwystepuja w mdzgu jest szczelina synaptyczna. W
synapsie, oprocz neurotransmitera odpowiedzialnego za przekazanie sygnatu, wypuszczane sa rowniez jony
Cu(Il) i Zn(II), ktére odpowiadaja za modulacje sygnatu. Jednoczes$nie jest to tez miejsce do ktorego
uwalniany jest peptyd Ap.

Celem przeprowadzonych badan bylo sprawdzenie czy mozliwe sa oddziatywania pomigdzy jonami
Cu(ll) i A w warunkach synapsy. Wymiary szczeliny sa jednak na tyle mate, ze praktycznie nie jest
mozliwe przeprowadzenie bezposredniego eksperymentu. Zastosowanie znajduje tutaj podejscie
numeryczne, w ktérym na podstawie serii symulacji mozna modelowaé przebieg procesow w synapsie.
Poniewaz jest to przestrzen o do$¢ ztozonym ksztalcie, a rozmieszczenie poszczegdlnych zwiagzkow na
roznych komoérkach odgrywa duza role, w symulacjach trzeba uwzgledni¢ cata ztozonos¢ wynikajaca z
geometrii uktadu.

W tym celu odtwarzamy tréjwymiarowy fragment tkanki mézgowej. Zaczynamy od serii zdje¢ z
mikroskopu elektronowego fragmentu mozgu szczura. Na podstawie tych zdje¢ jestesmy w stanie
odtworzy¢ kontury, a w konsekwencji ksztatty poszczegdlnych komoérek. Tak otrzymana rekonstrukcja
postuzy jako platforma dla symulacji, w ktorych jony miedzi oraz neurotransmitter swobodnie dyfundujg w
przestrzeni zewnatrzkomorkowej, zas receptory, transportery i inne potencjalne cele dla Cu(II) sa
umieszczone nieruchomo na powierzchni komoérek. Szereg symulacji pozwoli na prze§ledzenie na ile
wyobrazenie o oddziatywaniach w szczelinie zgadzaja si¢ z obliczeniami oraz wyznaczenie relacji
pomiedzy st¢zeniami reagentow a ilo$cig powstatego kompleksu.

Przedstawione podejscie ma szerokie zastosowania, wliczajac w to potencjat w sprawdzaniu skutecznos$ci
lekéw chelatujacych miedz, jak i szereg innych mozliwosci w szeroko pojetych badaniach
neuroinformatycznych.



