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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Celem projektu jest poznanie konsekwencji bezposredniego oddzialywania biatka Tau z biatkiem
prionowym (PrP). Tau jest czasteczka odpowiedzialna za stabilizacj¢  mikrotubul.
Oligomeryzacja/agregacja Tau prowadzi do neurodegeneracji mozgu i upo$ledzenia funkcji
poznawczych. Odkladanie si¢ agregatow amyloidowych Tau w moézgu jest cecha charakterystyczna
licznych tauopatii, w tym choroby Alzheimera. Wykazano, iz patologiczne asocjaty Tau, takie jak
agregaty amyloidowe, a w szczegdlnoSci rozpuszczalne oligomery sa neurotoksyczne. Co ciekawe,
normalna, fizjologiczna forma Tau oddziatuyje z PrP. Ponadto, w innej grupie chordb
neurodegeneracyjnych, zwanych chorobami prionowymi, czgsto obserwowane jest wspot-odktadanie
si¢ agregatow PrP i Tau. Wyzej wspomniane, intrygujace obserwacje wskazuja na potencjalna rolg PrP
w tauopatiach oraz powiagzania migdzy tymi neurodegeneracyjnymi chorobami. Mimo to, zadne
badania majace na celu poznanie znaczenia oddzialywania PrP-Tau nie zostaly dotad opublikowane.
Co ciekawe, w naszych wstepnych eksperymentach wykazaliSmy, iz PrP wiaze sie do amyloidowych
agregatow Tau. Co wigcej, zauwazylisSmy, iz PrP wplywa na proces powstawania amyloidu
(amyloidogenezg) Tau. Stad nasza robocza hipoteza zaklada, iz PrP, poprzez bezposrednie
oddzialywanie z Tau, moze hamowa¢ amyloidogeneze i obniza¢ cytotoksyczno$¢ Tau, a tym samym
spowalnia¢ postgp neurodegeneracji w tauopatiach. Celem weryfikacji powyzszej hipotezy i poznania
znaczenia oddziatywania PrP-Tau zamierzamy przeprowadzi¢ interdyscyplinarne badania taczace
metody z zakresu biochemii, biologii komorki oraz biofizyki. Naszym celem jest scharakteryzowanie
wplywu wiazania PrP na struktur¢ Tau, amyloidogeneze Tau oraz neurotoksycznos¢ asocjatéow Tau.
Badania te zostana poprzedzone poréwnaniem powinowactwa wiazania PrP do réznych asocjatow Tau
oraz identyfikacja miejsc wigzania na obu molekutach. Tym samym, nasz projekt moze przyczynic si¢
do lepszego zrozumienia molekularnego mechanizmu tauopatii. Przypuszczamy, ze PrP i jego
fragmenty, zachowujace zdolnos$¢ do ochrony neurondéw przed cytotoksycznymi formami Tau, moga
by¢ wykorzystane w projektowaniu lekow w efektywnej terapii tauopatii. Zatem, oczekiwany rezultat
proponowanych badan moze mie¢ potencjalne praktyczne znaczenie w leczeniu licznych
neurodegeneracyjnych chorob zwiazanych z patologia Tau.



