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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE W JEZYKU POLSKIM

Celem niniejszego projektu jest scharakteryzowanie wptywu surfaktantow gemini dikationowych, na
konformacj¢ ludzkiej cystatyny C oraz peptydu prionowego 58-93 i peptydoéw cystatynowych. Priony to
biatka umiejscowione na powierzchni btony komoérkowej, ktore odgrywaja wazna rolg w adhezji, czyli
przyleganiu komoérek do substancji migdzykomorkowej, i w sygnalizacji wewnatrzkomorkowej. Biatka o
zaburzonej konformacji w prawidtowo dziatajacej komorce sa degradowane przez proteinazy w lizosomach.
Patologiczne biatko prionowe (PrPsc) ma inng konformacje, dlatego jest oporne na dzialanie czynnikow
enzymatycznych i fizykochemicznych, a takze jest czeSciowo oporne na dziatanie proteinazy. Wiadomo juz,
ze w wyniku zdolnosci do agregacji patologiczne biatko prionowe odktada si¢ w postaci ptytek lub wiokienek
amyloidowych w centralnym uktadzie nerwowym. Podobna sytuacji obserwowana jest w przypadku ludzkiej
cystatyny C, ktoéra zdolna jest do tworzenia neurotoksycznych oligomeroéw lub ztogow amyloidowych dla
swojej zmutowanej postaci (L68Q) oraz wspotstragcania si¢ razem z blaszkami amyloidu f. W wyniku
odktadania si¢ tych biatek u pacjentow z r6znymi chorobami neurodegeneracyjnymi - np. prionozami (zakazne
encefalopatie gabczaste — u ludzi to choroba Creutzfeldta-Jakoba, syndrom Gerstmanna-Strausslera-
Scheinkear (GSS), $miertelna bezsenno$¢ rodzinna (FFI), choroba kuru), amyloidoza typu islandzkiego lub
chorobg Alzheimera - powstaja trwate uszkodzenia, prowadzace do smierci. W ostatnich latach, szacuje sig,
ze co najmniej 27 réznych biatek jest amyloidogenicznymi czynnikami w wielu chorobach konformacyjnych.
Przypuszcza sig, ze surfaktanty gemini uniemozliwig agregacj¢ biatka amyloidogennego, w wyniku czego
tworzy¢ si¢ beda micele.

W planowanych badaniach beda wykorzystane surfaktanty gemini, poniewaz - w poréwnaniu do
konwencjonalnych surfaktantéw - charakteryzuja si¢ one nizszym krytycznym stezeniem micelarnym (CMC),
co utatwia korzystanie z matych iloSci materiatu. Kationowe surfaktanty gemini, ktére maja by¢ wykorzystane
w projekcie, beda pochodnymi bis-imidazolu ze zmienng szerokosciag tacznika i r6zng dtugoscia alkilowych
tancuchow bocznych.

Informacje strukturalne o kompleksach  surfaktant — biatko bedg uzyskane przy uzyciu
zaawansowanych — metod  spektroskopowych, tj.: matokatowego rozpraszania promieniowania
synchrotronowego (SAXS), dichroizmu kotowego (CD), transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM),
dyfuzjometrii NMR oraz spektroskopii w podczerwieni z transformatg Fouriera (FTIR).

SAXS jest technika, ktéra umozliwia analize struktury i oddziatywan czasteczek biologicznych w
roztworze. Badania SAXS dostarczajg informacji o strukturze i globalnej konformacji badanej czasteczki
(czasteczek). W zwigzku z tym, za pomocg SAXS mozna bada¢ mieszane uktady surfaktant — biatko lub
surfaktant — peptyd. Z kolei badania CD beda miaty kluczowe znaczenie w okresleniu zmian konformacyjnych
w strukturze drugorzgdowej badanych biatek 1 peptydéw indukowanych przez surfaktanty gemini.
Spektroskopia w podczerwieni umozliwia badanie wibracji molekularnych i daje precyzyjne informacje o
sktadowych struktury drugorzgdowej biatek. Natomiast badania FTIR uzupelnig niezaleznie wyniki z
pomiaréw CD. Metoda DOSY umozliwia pomiar translacyjnej dyfuzji czasteczek w roztworze. W badaniach
zaplanowanych w ramach projektu przewidziano oszacowanie wspotczynnikow dyfuzji (i promieni
hydrodynamicznych) w uktadach mieszanych surfaktant — biatko (lub peptyd). Transmisyjna Mikroskopia
Elektronowa (TEM), jako jedna z metod analizy mikrostruktury materii, jest czesto wykorzystywana w celu
dostarczenia informacji na temat ksztattu i rozktadu wielkosci czastek biologicznych. W projekcie
przewidziano analize powstajacych agregatow i amyloidow z wykorzystaniem klasycznej mikroskopii TEM
(z negatywnym kontrastem).

Uzyskane w projekcie informacje strukturalne o powstatych kompleksach biatko-surfaktant beda
wazne dla zrozumienia molekularnych podstaw hamowania chordb neurodegeneracyjnych, a zdobytg wiedze
bedzie mozna wykorzysta¢ przy projektowaniu terapeutycznych lekow.



