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Choroba Alzheimera (AD) jest jedng z najczestszych przyczyn schorzen u osob powyzej
65 roku zycia. W $§wiecie choruje na nig okoto 30 mln os6b, w Polsce okoto 200 tys. Zaktada sie,
ze do roku 2050 liczba chorych potroi si¢. Mimo, ze choroba Alzheimera dotyka coraz wigksza
cz¢$¢ naszego spoteczenstwa, pierwotna przyczyna tego schorzenia nie jest znana. Wcigz brakuje
tez metod pozwalajacych na jej skuteczne wyleczenie. W procesie chorobowym prowadzacym do
niszczenia neurondw i uszkodzen mézgu biorg udziat peptydy amyloidu beta (AP), ktore ulegaja
agregacji, a takze moga tworzy¢ kompleksy z jonami miedziowymi.

Celem mojej pracy doktorskiej jest zbadanie oddziatywania jondw miedzi z peptydami
amyloidowymi (peptydami AB) w obecnosci towarzyszacych biomolekutl, wspotwystepujacych w
szczelinie synaptycznej. Wigzanie jondw miedzi do peptydow AP uwazane jest za bardzo wazne
z punktu widzenia neurotoksycznosci peptydow AP, jak i homeostazy miedzi w mozgu.
Powszechnie opisywane w literaturze parametry tych kompleksow oparte s3 na badaniach
prostych uktadéw doswiadczalnych, obejmujacych bardzo czesto tylko peptyd AP i jony miedzi.
Jednakze w naszym mozgu wystepuje réwniez szereg innych substancji wigzacych miedz lub
wplywajacych na wigzanie tego metalu przez inne czasteczki. Wiaczajac do swoich badan:
a) albuming, jako jedno z najwazniejszych biatek transportujacych jony miedzi we krwi, obecne
réwniez w ptynie moézgowo-rdzeniowym, b) biatko Ctrl, jako glowny transporter jonéw miedzi
do komorki, c¢) metalotioneing-3, jako biatko odpowiadajace za homeostaze miedzi, oraz
d) glutation, jako potencjalny reduktor jonow miedzi(Il), zamierzam sprawdzi¢, czy w obecnosci
tych substancji peptydy AP nadal sa zdolne do wigzania jonéw miedzi i uczestnictwa w ich
metabolizmie. Jezeli wykaze transfer jonow miedzi z peptydow AP do powyzszych substancji, to
planuje doktadnie scharakteryzowac te reakcje 1 przedstawi¢ ich mozliwe konsekwencje, w tym
wplyw na produkcje reaktywnych form tlenu (RFT) oraz agregacj¢ peptydu AB. Badania te
odegraja kluczowa rol¢ w projektowaniu chelatorow miedzi, stanowigcych obecnie jedng z
nadziei na terapi¢ w chorobie Alzheimera, dlatego tez wyniki te moga wigc by¢ bardzo istotne z
punktu widzenia milionéw os6b na catym Swiecie.



