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POPULARNONAUKOWY OPIS PROWADZONYCH BADAN W RAMACH ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ

Koncowe produkty zaawansowanej glikacji, tzw. AGEs (ang. advanced glycation end-
products), powstaja na skutek nieenzymatycznej reakcji Maillarda, w ktorej nastepujace po sobie
etapy ostatecznie prowadza do powstania wysoko usieciowanych zwigzkéw, stanowigcych trwate
agregaty, kumulujace si¢ w organizmie. Glikacja zachodzi pomiedzy grupa karbonylowag cukrow
redukujacych 1 niskoczasteczkowych aldehydoéw a grupami zasadowymi biatek, lipidow, i kwasow
nukleinowych. AGEs stanowig heterogenng grupe zwiazkow, z ktorych jak dotad niewiele zostato
poznanych.

Glikacja jest procesem, ktory ulega nasileniu w stanach zaburzen metabolicznych. Wysoka
zawarto$¢ AGEsS w ustroju przyczynia si¢ do pojawienia komplikacji cukrzycowych, takich jak:
angiopatie, retinopatie, neuropatie, nefropatic czy kardiomiopatie, Podwyzszony poziom AGES
prowadzi do miazdzycy, niewydolno$ci serca czy nerek, jak rowniez zwigksza ryzyko wystapienia
choroby Alzheimera oraz roznych nowotworow. Poznanie szczegdétdw dotyczacych mechanizmoéw
prowadzacych do tych patologii jest kluczem do monitorowania postgpu choroby i opracowania
skutecznych metod leczenia. AGEs mogg stanowi¢ markery diagnostyczne dla okreslonych stanow
patologicznych, jednak wcigz jest za mato informacji na temat struktur oraz wiasciwosci
biologicznych gromadzacych si¢ w organizmie produktoéw glikacji.

Celem niniejszych badan jest wydzielenie z surowicy ludzkiej i charakterystyka zwigzku
stanowigcego nieopisany dotad AGE. Do realizacji tego celu zostang wykorzystane przeciwciata
monoklonalne anty-MAGE, uzyskane przez nasz zespdt w Zakladzie Immunologii Chorob
Zakaznych IITD PAN we Wroctawiu, skierowane przeciwko nowemu, powszechnie wystgpujacemu
produktowi MAGE, gromadzacego si¢ w tkankach ludzkich i zwierzgcych. Przeciwciata
monoklonalne anty-MAGE otrzymane po wyselekcjonowaniu pojedynczych klonow mysich
hybrydom zostang scharakteryzowane i oczyszczone metoda chromatografii powinowactwa.
Nastepnie, przeciwciata te postuzg do wydzielenia z surowicy ludzkiej z wykorzystaniem techniki
immunoprecypitacji, interesujgcego nas zwigzku, zawierajacego nieopisany dotad epitop glikacyjny.
Za pomocg technik biochemicznych, immunochemicznych oraz spektrometrii masowej zostang
przeprowadzone badania nad struktura wyizolowanego zwigzku. Ponadto, w badaniach zostang
scharakteryzowane wiasciwosci fizykochemiczne produktu MAGE w poréwnaniu z modelowymi
AGEs otrzymanymi na skutek glikacji wybranego biatka przez szereg cukrow i aldehydow.

Zrealizowane badania pozwolg na poznanie wlasciwosci powszechnie wystepujgcego in vivo
produktu AGE, a takze okre$lenie surowiczych biatek, na ktorych gromadza si¢ MAGEs, co bedzie
cennym rozszerzeniem wiedzy na temat procesu glikacji, jaki zachodzi w organizmie ludzkim. W
przysztosci, badania molekularne i komorkowe pozwola na poznanie wlasciwosci biologicznych
nowego zwigzku AGE, ktéry moze sta¢ si¢ nowym markerem diagnostycznym chorob o podtozu
metabolicznym.



