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Badanie wplywu gangliozydow, insuliny i jonow cynku na oddzialywania amyliny
z blonami biomimetycznymi

Cukrzyca jest choroba metaboliczng, na ktdrg cierpi obecnie ponad 420 milionéw ludzi na
$wiecie, a Swiatowa Organizacja zdrowia przewiduje, ze liczba wywotywanych przez cukrzyce
zgondéw podwoi si¢ do 2030 roku. Wedtug badan, okoto 90 % chorych na cukrzyce cierpi na
cukrzyce typu II. Charakteryzuje si¢ ona ujawnieniem si¢ choroby w dorostym zyciu, a w jej
przebiegu dochodzi do $mierci komorek beta trzustki, co w konsekwencji prowadzi do
zaburzania wydzielania insuliny. Amylina, polipeptyd amyloidowy wysp trzustki tworzy
nierozpuszczalne depozyty fibrylowe (amyloidy) w trzustce pacjentow cierpigcych na cukrzyce
typu II. Zostaty one zidentyfikowane u ponad 90% chorych. Obecno$¢ tego amyloidu
powiazana jest ze $mierciag produkujacych insuling komorek beta, co w konsekwencji
przyczynia si¢ do postgpu choroby. Dotychczasowe badania sugeruja, ze oddziatywanie
amyliny z blong biologiczng komdrek beta jest kluczowym elementem jej cytotoksycznosci.
Nadal jednak niewiele wiadomo, wedtug jakiego mechanizmu zachodzi wywotane amyling
zniszczenie komorek trzustkowych.

Celem przedstawionego projektu jest badanie oddzialtywan amyliny z biomimetycznymi
btonami lipidowymi oraz zmian w strukturze zarowno amyliny, jak i1 bton lipidowych
wywolanych tymi oddzialywaniami. Zastosowang zostang proste modele bton komoérkowych,
ktérych sktad zostanie dobrany tak, aby jak najbardziej odzwierciedla¢ sktad lipidowy bton
komorek beta w trzustce. W tym celu do konstrukcji blon lipidowych wykorzystane zostang
gangliozydy — czasteczki zawierajace czes¢ lipidowa i cukrowsa, ktore sa naturalnie czescia
btony komoérkowej 1 sg istotne w oddzialywaniach peptydow amyloidowych takich jak amylina
z btong komorkowa. Wptyw amyliny na btony lipidowe bgdzie badany w obecnosci insuliny
i/lub jonéw cynku. W uktadach naturalnych wydzielaniu amyliny towarzyszy wydzielanie
insuliny (przy czym stezenie amyliny jest znacznie nizsze niz insuliny) przy jednoczesnym
wysokim st¢zeniu jondw cynku. Dotychczas przeprowadzone badania nie dajg jasnej
odpowiedzi w kwestii roli insuliny oraz jonow cynku w patologicznych zmianach wywotanych
depozytami amyliny. Ponadto, nie zbadano dotad wptywu tych czynnikéw na oddziatywania
amyliny z blonami lipidowymi. Poznanie roli insuliny i jonéw cynku w procesie agregacji
amyliny oraz jej oddziatywan z blonami lipidowymi jest jednym z kluczowych celow
niniejszego projektu.

Przestawiony projekt obejmuje kompleksowe badania strukturalnych konsekwencji procesu
cytotoksycznej agregacji amyliny w przebiegu cukrzycy typu II oraz mechanizméw niszczenia
komoérek przez fibrylotworcze peptydy. Planowane eksperymenty maja charakter badan
podstawowych, a ich wyniki przyczynig si¢ bezposrednio do zdobycia nowej wiedzy o
molekularnych mechanizmach prowadzacych do rozwoju nie tylko cukrzycy typu Il, ale
wszystkich choréb amyloidowych, w tym neurodegeneracyjnych jak choroba Alzheimera.
Wiedza ta niezbedna jest w projektowaniu nowych lekéw 1 strategii terapeutycznych.



