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Choroby neurodegeneracyjne niewatpliwie naleza do jednych z najpowazniejszych schorzen
wspotczesnego spoteczenstwa. Poznanie mechanizméw lezacych u podstaw proceséw neurodegeneracyjnych
to wyzwanie dla wspotczesnej nauki. Mimo ogromnego postepu wiedzy wigkszo$¢ z nich nadal ma charakter
hipotetyczny. Nalezy, wigc poszukiwaé nowych rozwigzan na poznanie przyczyn, diagnostyki i leczenia coraz
bardziej rozpowszechniajacych sie¢ chordb zwyrodnieniowych mézgu.

Obecnie wydaje sig, ze wszystkie choroby neurodegeneracyjne sg zwigzane z patologia i akumulacja
nieprawidlowych form biatek. Choroby prionowe to neurodegeneracyjne schorzenia wystepujace zar6wno u
ludzi jak i zwierzat, charakteryzujace si¢ obecno$cig u 0sob chorych patologicznego biatka prionowego PrP*<,
Patologiczne biatko prionowe od fizjologicznego (PrP®) rozni si¢ strukturg drugorzedows, co ma istotny
wplyw na strukture przestrzenng oraz wilasciwosci obu form biatkowych. Najwazniejsza dla patogenezy
choréb prionowych cechg PrP*¢ jest jego zdolno$¢ do agregacji.

Udowodniono, ze domena N-koncowa bialtka prionowego zawiera w swojej strukturze sekwencje
aminokwasowe, zdolne do wigzania jonow miedzi oraz odpowiadajace za wlasciwosci neurotoksyczne biatka
(zdolno$¢ do tatwego tworzenia fibryli/zlogow/agregatow biatkowych w mozgu). Celem projektu jest
zrozumienie chemii bionieorganicznej biologicznie istotnych miedziowych kompleksow N-koncowej domeny
ludzkiego biatka prionowego (hPrP), powstajacych w obecnosci bton biologicznych . Ze wzgledu na obecnosé
hydrofobowej domeny w sekwencji badanych ligandow oraz mozliwos¢ oddziatywania biatka prionowego z
btong (C-koniec ludzkiego biatka prionowego zakotwiczony w btonie komérkowej) badania fizykochemiczne
zostang przeprowadzone w obecno$ci surfaktantéw tworzacych micele, ktoére imituja Srodowisko btony
komorkowej. Zastosowanie surfaktanow w badaniach ma na celu sprawdzenie i zrozumienie wptywu bton
biologicznych na struktur¢ fragmentow biatkowych i sposob oddzialywania z jonami miedzi, a takze
porownanie ich wlasciwosci koordynacyjnych bez i w obecnosci surfaktanta. Waznym celem prac badawczych
jest rowniez uzyskanie informacji w jaki sposob fragmenty N-konicowej domeny ludzkiego biatka prionowego
oraz miedziowe kompleksy oddziatujg z btong komérkows. Czy Srodowisko micelarne spowoduje zmiang
struktury przestrzennej fragmentow peptydowych?

Do osiagniecia wyzej wymienionych celow postuza réznorodne metody fizykochemiczne, dzigki
ktoérym bedzie mozliwe wyznaczenie termodynamicznej stabilnosci badanych uktadow, precyzyjne okreslenie
reszt aminokwasowych zaangazowanych w wigzanie jonow miedzi, ustalenie stechiometrii tworzacych si¢
kompleksow, a takze okreslenie struktury przestrzennej ligandéw i ich kompleksow. Dodatkowo zaplanowane
sg rowniez badania z wykorzystaniem mikroskopu sit atomowych (AFM) w celu okre$lenia stopnia agregacji
badanych fragmentow w obecnosci i bez udzialu jonow metali. Dodatkowo dzigki tym badaniom mozemy
dowiedzie¢ si¢ czy obecnos¢ bton biologicznych wptywa na agregacje/fibrylizacje patogennych fragmentéw
ludzkiego biatka prionowego.

Wspolczesnie, wszystkie choroby neurodegeneracyjne stanowig wielka niewiadomag zaréwno pod
wzgledem ich leczenia, obrazowania jak i mechanizmu dziatania. Choroby prionowe niewatpliwie naleza do
tej jakze stabo poznanej grupy schorzen zwyrodnieniowych mézgu. Badania neurotoksycznych biatek, ktore
wydajg si¢ najbardziej prawdopodobna przyczyna chordb ludzkiego mozgu, sg niezwykle istotne i potrzebne
dla nauki. Okreselnie wlasciwos$ci tworzacych si¢ komplekséw z fragmentami N-koncowej domeny ludzkiego
biatka prionowego dostarczy waznych informacji o chemii bionieorganicznej tego biatka. Dzigki badaniom w
srodowisku surfaktantow, imitujgcych blong komorkowa, istnieje mozliwos¢ poszerzenia wiedzy o procesach
biologicznych opartych na oddzialywaniach biatka z btonami biologicznymi. Otrzymane wyniki mogg mie¢
bardzo wazny wplyw na rozwo6j nauki. Poznanie chemii bionieorganicznej amyloidogennych fragmentéw
ludzkiego biatka prionowego to niewatpliwie krok naprzéd w kierunku poznania mechanizmow
determinujacych rozwodj tych chorob. Prognozy dotyczace chordb neurodegeneracyjnych nie sa
optymistyczne. Niestety, na dzien dzisiejszy nie istniejg leki celujace w przyczyny tych schorzen, ani takie,
ktore zatrzymatyby catkowicie dalszy jej rozwdj. Leczenie polega jedynie na ztagodzeniu objawow. Rzadko$¢
wystepowania chorob prionowych (jedna osoba na milion) oznacza, ze opracowywanie lekow 1 prowadzenie
badan klinicznych jest jeszcze bardziej skomplikowane niz w przypadku innych chorob
neurodegeneracyjnych.



