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Zapobieganie akumulacji cytotoksycznych oligomeréw, ktore sa przyczyna rozwoju chorob
neurodegeneracyjnych i cukrzycy typu 2, poprzez aktywacje zwigzanego z proteasomem 20S systemu
proteolitycznego

Zwigzane z agregacjg bialek tzw. choroby konformacyjne stanowia powazny i rosngcy problem spoteczny.
Dotykajg one nie tylko chorych, ale tez ich bliskich i opiekunow, a ponadto sg wysoce kosztowne zaréwno dla
osob nimi dotknigtych, jak i catego spoteczenstwa. Szybko starzejace si¢ spoteczenstwa, siedzacy tryb zycia,
a takze zmieniajacy si¢ sposob odzywiania, stanowig kilka przyczyn, z powodu ktorych coraz wigcej ludzi
zapada na choroby metaboliczne, a takze zaburzenia neurologiczne i poznawcze, charakteryzujace si¢
postepujacym uszkodzeniem komodrek nerwowych i demencja. Sposrod wszystkich chorob objawiajacych sie
otepieniem, najwigksza liczbe osob, bo az 50-70%, dotyka choroba Alzheimera. Szacuje sig, ze na §wiecie na
chorobe Alzheimera lub inng form¢ demencji cierpi 50 milionéw ludzi. Przewiduje si¢, ze do roku 2050 liczba
ta moze si¢ potroi¢. ROwnoczesnie ze wzrostem zapadalnosci na choroby neurodegeneracyjne, liczba 0so6b
chorych na cukrzyce typu drugiego osiagneta w roku 2015 ponad 450 milionoéw. Szacuje sig, ze liczba ta
wzro$nie do 642 milionéw w roku 2040. Kluczowg rolg w rozwoju choroby Alzheimera odgrywa peptyd B-
amyloidowy, ktory w mozgu oséb chorych tworzy nierozpuszczalne agregaty — amyloidy. Podobne
wlasciwosci amyloidogenne wykazuje amylina, peptyd tworzacy agregaty w trzustce osob dotknietych
cukrzyca typu drugiego. Gromadzenie si¢ agregatow amyliny prowadzi do $mierci komorek B, co powoduje
niedobor produkowanej przez te komorki insuliny i rozwoj cukrzycy typu drugiego. Choroba ta prowadzi do
wielu powaznych powiktan, wéroéd ktorych wymieni¢ nalezy udar mozgu, zawal serca, utrate wzroku czy
uszkodzenie nerek.

Wiyniki ostatnich badan wskazuja, ze to nie fibryle amyloidowe, ale poprzedzajace je w procesie agregacji
rozpuszczalne oligomery, stanowig formy najbardziej toksyczne dla komorek. Oligomery te moglyby by¢
usuwane z komorek, a przez to ich toksyczno$¢ bylaby ograniczona, gdyby prawidtowo dziataly
wewnatrzkomorkowe — systemy  proteolityczne. Niestety jednak, aktywno$¢ glownego enzymu
odpowiedzialnego za degradacje nieprawidlowych bialek, proteasomu 208, jest przez te oligomery hamowana.
Fakt ten zostal potwierdzony dla kilku peptydow/biatek zwigzanych z chorobami neurodegeneracyjnymi:
peptydu B-amyloidowego zwigzanego z chorobg Alzheimera, a-synukleiny, ktorej agregacja jest powigzana z
choroba Parkinsona i zmutowanej formy huntingtyny tworzacej ztogi u chorych cierpigcych na chorobe
Huntingtona. Dlatego tez, gléwnym celem przedstawionego projektu badawczego jest zweryfikowanie czy
Mmozliwe jest zapobieganie gromadzeniu sie oligomerycznych form bialek poprzez aktywacje
proteasomu 20S.

W ramach przedstawionego projektu zamierzamy zbada¢ czy hamowanie aktywnosci proteasomu 20S przez
rozpuszczalne oligomery biatek ma miejsce tylko w chorobach neurodegeneracyjnych, czy tez wywotywane
jest przez inne agregujace polipeptydy i biatka. Badania przeprowadzimy z wykorzystaniem ludzkiej amyliny
zwigzanej z rozwojem cukrzycy typu drugiego. Po syntezie tego peptydu i poddaniu go procesowi
oligomeryzacji sprawdzimy czy otrzymane oligomery hamuja proteasom 20S. W kolejnym etapie naszych
badan wykorzystamy czasteczki amyliny i peptydu B-amyloidowego z wbudowang do sekwencji reszta
fotosieciujagca do okreslenia miejsca oddziatywania oligomerdéw z proteasomem. Utworzone kompleksy
oligomeré6w z enzymem rozdzielimy za pomocag elektroforezy dwuwymiarowej, a nastgpnie poddamy
trawieniu enzymatycznemu i analizie za pomoca spektrometrii mas. W wyniku naszych badan chcemy takze
sprawdzi¢ czy matoczgsteczkowe aktywatory proteasomu sg w stanie przeciwdziata¢ hamowaniu aktywnosci
enzymu przez oligomery, a takze czy moga przyspiesza¢ ich degradacje. Do tego celu wykorzystamy
modulatory otrzymane w ramach realizacji naszego poprzedniego grantu, a takze nowe zwiazki
zaprojektowane dla potrzeb niniejszego projektu.

Medycyna nie zna obecnie zadnej skutecznej metody terapii chorob konformacyjnych, wptywajacych nie tylko
na centralny uklad nerwowy, ale tez inne tkanki i narzady w organizmie. Proponowane przez nas podejscie
zapobiegania chorobom zwigzanym z agregacja biatek jest catkowicie nowatorskie. Otrzymane w tym
projekcie wyniki moga pozwoli¢ na otrzymanie w przysztosci terapeutykoéw zdolnych do przeciwdziatania
uposledzeniu aktywnosci proteasomu przez toksyczne dla komorek formy oligomeryczne biatek, a takze do
intensyfikowania usuwania oligomeréw z komorek, co moze zaowocowac¢ odtworzeniem homeostazy u 0sob
cierpigcych na choroby neurodegeneracyjne i metaboliczne.



