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Popularnonaukowe streszczenie projektu pt. Wplyw jonoéw metali na wlasciwosci
amyloidogenne ludzkiej cystatyny C

Starzenie si¢ spoleczenstw wysokorozwinigtych jest zjawiskiem, ktore wzbudza obecnie spore
zainteresowanie naukowcow, gldwnie przez problemy zwigzane z nakladem finansowym na opieke
zdrowotng nad osobami w wieku podesztym. Szczegolne miejsce zajmuja tu osoby, ktore dotknigte zostaty
réznego rodzaju zmianami w ukltadzie nerwowym, popularnie zwanymi amyloidozami, powodujacymi
degeneracj¢ komorek nerwowych. Czynniki powodujace zmiany sg rozne, ale mozna je sprowadzi¢ do
wspolnego mianownika - agregatow biatkowych, czyli wigkszych skupisk naturalnie wystepujacych w
ludzkim organizmie molekut, ktére w wyniku dziatania czynnikow zewnetrznych badz tez wewnetrznych
zmieniaja swoj ksztalt. Nastepnie zaczynaja taczy¢ si¢ ze soba i tworzy¢ toksyczne dla organizmu wieksze
skupiska, niszczace uktad nerwowy cztowieka. Do tego typu choréb zalicza si¢ chorobg Alzheimera,
zwigzang z odktadaniem si¢ peptydu beta-amyloidowego. Wérod czynnikéw powodujacych nieodwracalne
zmiany wymiane sa bardzo czgsto jony metali, ktore mogg dziata¢ ochronnie, ale w wigkszosci przypadkow
przyspieszaja agregacje peptydow czy biatek amyloidogennych. W niniejszym projekcie zamierzamy skupic¢
si¢ na biatku, ktore powszechnie wystepuje we wszystkich ludzkich ptynach ustrojowych, miedzy innymi w
ptynie mézgowym. To naturalnie biatko - cystatyna C, jest inhibitorem proteaz cysteinowych, niezbgdnym
naszemu organizmowi do prawidlowego funkcjonowania. Dodatkowo udowodniono, ze ma ona istotny
wplyw na procesy immunologiczne oraz bierze udzial w obronie przez bakteriami i wirusami'. Cystatyna C
stanowi rowniez wazny element w procesach ochronnych systemu kostnego oraz jest markerem chorob
nerek. Coraz cze$ciej pisze si¢ takze 0 cystatynie C jako ligandzie mogacym wigza¢ inne biatka, w tym
biatka o wlasciwosciach agregacyjnych jak biatko surowicze A czy peptyd beta-amyloidowy. Ten rodzaj
oddziatywania moze takze chroni¢ uktad nerwowy przed toksycznym dziataniem ztogéow amyloidowych,
powstajacych m.in. w wyniku stresu oksydacyjnego indukowanego przez zaburzenia w mechanizmach
kontroli jonéw metali®Z. Wazne zatem staje si¢ zbadanie jak obecno$é¢ jonoéw metali moze wplywaé na
zachowanie si¢ hCC. W projekcie zamierzamy sprawdzi¢ czy pojawienie si¢ w plynach ustrojowych
cztowieka jondw miedzi, cynku lub zelaza moze w istotny sposdb wplywac na agregacje cystatyny C oraz na
morfologie tworzonych struktur.

Ten ciekawy problem moze by¢ doglebnie sprawdzony z zastosowaniem technik analitycznych
takich jak m.in. sgczenie molekularnie, spektrometria masowa oraz magnetyczny rezonans jadrowy.
Poniewaz przeprowadzone przez nas badania wstepne potwierdzity wigzanie metali do ludzkiej cystatyny C,
zamierzamy ustali¢ doktadnie jaki reszty aminokwasowe odpowiedzialne za tworzenie stabilnych
kompleksow.

W naszym S$rodowisku krazy coraz wigcej substancji mogacych zaburza¢ naturalne procesy
zachodzace w organizmie. Przykladem moga by¢ jony, ktore, wchioniete np. z pozywieniem, moga
indukowa¢ rozne stany chorobowe. Otrzymane w tym projekcie wyniki moga by¢ cenne dla zrozumienia
wplywu czynnikéw zewnetrznych na postgp procesow zwigzanych z agregacja i neurodegeneracjg. Nasze
badania wniosg znaczny wklad w rozw6j] naukowy zwiazany z poznaniem procesOw agregacji i
neurodegeneracji, co w przyszto$ci zaowocowa¢ moze otrzymaniem skutecznego leku na schorzenia
niszczace nasz system nerwowy jak choroba Alzheimera czy Parkinsona.
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