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Streszczenie projektu: Wplyw modelowych blon biologicznych na strukture i proces oligomeryzacji
ludzkiej cystyny C.

Choroby amyloidogenne (amyloidozy) nalezg do gldwnych problemow z jakimi zmaga si¢ wspolczesnie
medycyna. Choroby te charakteryzuja si¢ gromadzeniem w roznych czgsciach organizmu
nierozpuszczalnych bialek, co prowadzi do powstawania stanéw chorobowych. Do amyloidoz zaliczamy tak
szeroko rozpowszechnione schorzenia jak choroby Alzheimera, Parkinsona, reumatoidalne zapalenie
stawow, czy cukrzyca typu II. Podstawowym problemem zwigzanym z amyloidozami, z jakim boryka si¢
medycyna, jest brak mozliwos$ci skutecznego leczenia pacjentow — dostgpna jest jedynie terapia objawowa.
Dotychczas wiadomo, ze nierozpuszczalne formy biatek, powstajace w przebiegu amyloidoz, tworza sie
Z rozpuszczalnych monomerdéw na drodze dimeryzacji i oligomeryzacji. Sam mechanizm procesu pozostaje
jednak zagadka. Jedna z hipotez powstawania amyloidu wskazuje na btony biologiczne jako katalizator
procesu i rozwaza mozliwe mechanizmy toksyczno$ci komorkowej biatek amyloidogennych. Toksyczny
wpltyw wzgledem komorki moga mie¢ nierozpuszczalne ztogi amyloidowe, kumulujgce si¢ na powierzchni
komorki i uszkadzajace ja. Moga one rowniez gromadzi¢ toksyczne produkty przemiany materii. Inna
Z proponowanych toksycznych form biatek sg rozpuszczalne oligomery przypominajace ksztattem
obwarzanki (pierScienie). Moga one wbudowywac¢ sie w $ciane komorkowa tworzac kanaty i wywotujac
niekontrolowany wyptyw zawarto$ci komorki do przestrzeni migdzykomoérkowej. W dalszym ciggu nie
wiadomo jednak do konca, ktora z form biatka jest bardziej toksyczna (nierozpuszczalny amyloid czy
rozpuszczalny oligomer), a tym samym jest glownym powodem powstawania stanu chorobowego. Problem
dzieli $wiat nauki, a debata wcigz trwa.

Jednym z opisanych dotad bialek amyloidogennych jest ludzka cystatyna C (hCC) - niewielkie biatko
nalezace do rodziny inhibitorow proteinaz cysteinowych. W stanie fizjologicznym biatko jest obecne
w organizmie w swojej aktywnej, monomerycznej formie i reguluje aktywnos$¢ proteaz cysteinowych.
W stanach chorobowych hCC ulega dimeryzacji, w wyniku ktorej traci aktywno$¢ 1 wlasciwosci inhibicyjne.
W kolejnym etapie biatko oligomeryzuje, a nastgpnie odktada si¢ w postaci ztogéw amyloidowych m.in.
W naczyniach krwiono$nych mozgu. Badania wykazaty, ze podczas oligomeryzacji cystatyny C tworza si¢
oligomery pierscieniowe. Stan chorobowy powigzany z obecnoscig agregatow hCC nazywany jest
dziedziczng amyloidowa angiopatia mézgowa. Charakteryzuje si¢ on powaznymi uszkodzeniami naczyn
krwiono$nych moézgu, masywnymi i czestymi wylewami krwi do moézgu i $miercig pacjentow w mtodym
wieku. Interesujaca cechg hCC jest jej umiejetnosé do migracji przez btony biologiczne. Najwyzsze stezenia
hCC obserwuje si¢ z reguty w ptynach fizjologicznych, co pozwala na zastosowanie biatka jako markera
chordéb nerek czy miazdzycy. Jednak biatko petni rowniez wazng role inhibicyjng wewnatrz komorki. Jak
dotad udato si¢ udowodni¢, ze hCC moze migrowac przez btong komoérkowa dwukierunkowo. Proces ten nie
zostal jednak jeszcze szczegdtowo opisany i nie widomo w jaki sposob hCC przenika przez btone, ani czy
potrzebuje przy tym pomocy od biatek transportowych. Nie zbadano réwniez jak blony komorkowe
wplywaja na stabilno$¢ biatka i jego sktonnos¢ do oligomeryzacji. Celem niniejszego projektu jest ustalenie
wptywu bton biologicznych na strukture i proces oligomeryzacji ludzkiej cystatyny C. Poniewaz badania z
wykorzystaniem naturalnych blon biologicznych sg bardzo trudne ze wzgledu na ich wysoka zlozonos¢, w
projekcie wykorzystane zostang micele i liposomy, ktore sa stosowane powszechnie jako mimetyki (analogi)
bton biologicznych, a w tym btony komodrkowej. W ramach projektu szereg technik takich jak techniki
kalorymetryczne, chromatograficzne, elektroforetyczne, fluorescencyjne i spektroskopowe potaczonych
zostanie z metodami teoretycznymi w celu analizy wplywu obecnosci bton biologicznych na takie
modyfikacje struktury hCC jak dimeryzacja czy oligomeryzacja. Liposomy zostang rowniez wykorzystane
do wstepnej charakterystyki transbtonowego transportu hCC. Wyniki projektu pozwolg na poszerzenie
wiedzy w zakresie oddziatywania biatek z btonami biologicznymi, wptywu tych oddzialywan na strukture
biatek oraz transportu biatek przez btony biologiczne.



