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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Dna rzekoma, znana réwniez jako chondrokalcynoza, jest choroba wieku starczego.
Manifestuje si¢ obecno$cia mikroskopijnych krysztatow pirofosforanu wapnia (CPP) w
ptynie stawowym. Moze powodowac¢ zapalenie kosci 1 stawow. W Stanach Zjednoczonych
dotyka 50% populacji w wieku powyzej 85 lat a we Wloszech jest czwarta najczestsza
choroba dotykajaca uktad mig$niowo szkieletowego. W ostrych przypadkach, kiedy staw
kolanowy jest zaatakowany moze unieruchomi¢ pacjenta. Ostre przypadki zapalenia stawow
wywotane obecnoscia krysztaléw CPP leczy si¢ objawowo poprzez oklady z lodu oraz
przebicie sustava (usunigcie czg$ci ptynu maziowego ze stawu). W wyjatkowo cigzkich
przypadkach stosuje si¢ wymiang stawu na sztuczny.

Choroby zwiazane z odktadaniem si¢ krysztalbw CPP sa uznawane za najczgstsze,
nierozpoznane przyczyny bolow stawow, zapalenia kosci 1 stawdw oraz ostrego bolu w
karku. Gtowny sktadnik krysztalu, pirofosforan jest molekuta ktéra powstaje jako produkt
uboczny polimeryzacji kwasow nukleinowych (DNA 1 RNA). Jego poziom jest jednak
trzymany na niskim poziomie dzigki enzymom zwanym pirofosfosfatazami. W stawach ludzi
z dna rzekoma enzymy te maja obnizony poziom aktywnosci pozwalajac krysztatom rosnac.

W tym projekcie uzyjemy metody prezentacji fagowej do poszukiwania nowych zwiazkow
mogacych leczy¢ CPPD. Poprzez nasladowanie w sztucznych warunkach procesu ewolucji
chcemy uzyska¢ krotkie, do dziesigciu aminokwasow, peptydy posiadajace wlasciwosci
rozktadania pirofosforanu na powierzchni krysztaléw. Zaczniemy od niemal losowe]
sekwencji wzbogaconej jedynie o reszty aminokwasowe ktore sa kluczowe do katalizy
prowadzonej przez pirofosfatazy i przylaczymy ja do bakteriofagowego (wirus bakterii)
biatka kodujacego jego ostonke biatkowa w taki sposdb aby na jego powierzchni mogt by¢
eksponowany nasz peptyd. Podczas namnazania wirusa w komorkach E. coli pozwolimy
wirusowi zmutowaé dajac rézne warianty naszego peptydu. Nastepnie przeprowadzimy
selekcje pod wzgledem przyltaczania do pirofosforanu oraz rozpuszczania krysztatow CPP.
Bakteriofag, ktory bedzie miat najlepsze wyniki w obu tych zadaniach zostanie wybrany do
kolejnej rundy mutacji. Powtoérzymy to badanie az nie otrzymamy peptydu o zadowalajacych
wlasciwosciach. Na koniec przeprowadzimy badania enzymatyczne oraz strukturalne by
pozna¢ mechanizm jego dziatania.

Chcieliby$my aby otrzymany w ten sposob peptyd mogt zosta¢ uzyty w walce z chorobami
zwiazanymi z obecnos$cia krysztatow pirofosforanu wapnia jako $rodek aktywny masci i
zastrzykow dostawowych stajac si¢ pierwszym terapeutycznym S$rodkiem do walki z dna
rzekoma.



