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Choroba Alzheimera (AD) jest postepujaca i w sposOb nieunikniony $miertelng demencja,
wywolywang przez masowg Smier¢ neuronow w strukturach mozgu odpowiedzialnych za pamig¢ i emocje.
AD dotyka okoto 50 milionéw osdb w skali §wiatowej, szacuje si¢ wzrost przypadkéw o 50 % w ciagu
dziesieciu lat. Wiek jest glownym czynnikiem ryzyka, przy czym nie istnieje terapia, ktora mogtaby odwrocié¢
lub nawet wstrzymac jej postep. Najlepsza dostepna rekomendacja jest utrzymywanie zdrowego stylu zycia,
ze zbilansowang dieta i ¢wiczeniami fizycznymi i umystowymi. Cho¢ w mézgach AD zidentyfikowano liczne
procesy chorobowe i opracowano wiele lekow dla ich powstrzymania, zaden z nich nie wykazat skutecznos$ci
w badaniach klinicznych u ludzi.

Rozpuszczalne zagregowane peptydy AP stanowia najlepiej udokumentowane formy toksyczne
wystepujace wezesnie w rozwoju AD i wiele terapii byto na nie nakierowanych. Te terapie, cho¢ skuteczne u
zwierzat eksperymentalnych, nie dziatajg u pacjentow. Fakt ten mowi, ze brakuje nam jakiego$ kluczowego
elementu w rozumieniu fizjologii AP, ktory lezy u podtoza patologii. Celem tego projektu jest wyjasnienie
jednego z takich aspektow fizjologicznych na poziomie molekularnym.

Peptydy AP sg rozpuszczalne zarowno w wodzie i pltynach ustrojowych, jak i w dwuwarstwach
fosfolipidowych, tworzacych blony komérkowe. Biezace badania wskazuja, ze te peptydy, gdy sa obecne w
srodowisku fosfolipidowym, odpowiadajacym btonie, pozostaja w nim i nie tworza toksycznych agregatow.
Z drugiej strony, gdy znajdg si¢ w srodowisku wodnym, to tworzg tam toksyczne agregaty w ciagu kilku
godzin. Postep choroby trwa jednak wiele lat. Sugeruje to, ze w normalnym moézgu peptydy Ap nie wystepuja
w plynach fizjologicznych w stezeniach wystarczajacych dla zachodzenia agregacji. W oparciu o uzyskane
uprzednio rozproszone dowody eksperymentalne postulujemy, ze dzieje si¢ tak dlatego, ze w zdrowym mdzgu
peptydy AP sg obecne gtownie w srodowisku fosfolipidowym. Przy takim zatoZeniu czasteczki lub procesy
wplywajace na rozpuszczalno$¢ peptydow AB w dwuwarstwach fosfolipidowych mogg bra¢ udziat w postepie
AD, a takze mogg stanowic alternatywne cele dla przysztych terapii AD.

Szczegodlowe cele projektu obejmuja ustalenie, jak wiele kazdego z gldéwnych peptydow AR, APi.so,
AP1a2 | APasz, moze si¢ rozpusci¢ w warstwach fosfolipidowych o réznym sktadzie, odtwarzajacym
fizjologiczng zmienno$¢ prawdziwych blon komorkowych. Uzyskane uprzednio dane wskazuja, ze w takim
srodowisku peptydy AP pozostaja w stanie niezagregowanym (monomerycznym), przyjmujac specyficzny
ksztalt, zawierajacy odcinki a-helisy. Monomeryczne peptydy AB w roztworze nie maja ustalonego ksztattu,
podczas gdy toksyczne agregaty AP zawieraja elementy struktur B-kartki. Pragniemy wyjasni¢, co sprawia, ze
a-helikalne peptydy AP obecne w blonie opuszczajg to srodowisko i ulegajg transformacji do toksycznych
agregatow. Wiadomo, ze takie agregaty wracajag do btony i uszkadzajg ja. Naszym kolejnym celem jest
systematyczne przebadanie tych zjawisk, by znalez¢ zwiazki przyczynowo-skutkowe pomiedzy nimi.
Oddziatywania z biologicznymi jonami metali, Cu(lIl) i Zn(1l) moga modyfikowac te zjawiska, gdyz znana jest
ich zdolno$¢ wigzania do monomerycznych i zagregowanych peptydow AB. Uwzglednimy je w naszych
badaniach. Ostatecznym celem naukowym projektu jest wyszukanie czasteczek, ktore moglyby stabilizowac
a-helisy w peptydach AB. Takie czasteczki mogltyby zatrzymywaé wigcej peptydu AP wewnatrz btony,
obnizajac w ten sposob ryzyko ich agregacji i wzrostu toksycznosci. Identyfikacja takich czasteczek, wraz z
uzyskana wiedza o zasadach rzadzacych oddziatywaniami peptydéw AP z btonami, moze zainspirowac
przyszte badania nowych §rodkéw medycznych umozliwiajacych prewencje oraz leczenie AD.

By zrealizowa¢ cele projektu, przeprowadzimy syntezy chemiczne odpowiednio duzych ilosci
peptydow APi-ao, APi-a2 | APaaz i oczyScimy je do bardzo wysokiego stopnia homogenno$ci. Ma to zasadnicze
znaczenie dla powodzenia dalszych eksperymentoéw. Nastepnie zoptymalizujemy procedury eksperymentalne
postepowania z nimi dla zapewnienia dobrej powtarzalnosci tych eksperymentéw (powtarzalno$¢ wynikoéw
badan peptydow AP jest szczegélnie trudna do uzyskania, ale wraz z zewnetrznymi partnerami projektu
posiadamy wystarczajace do$wiadczenie, by to osiggnaé). Nasze zasadnicze doswiadczenia zostang
przeprowadzone z wykorzystaniem najnowoczesniejszych metod badania bton biologicznych przy
zachowaniu chemicznej doktadnosci prac, w tym pomiarow pradow jondéw plyngcych przez mikroskalowe
ptatki dwuwarstw fosfolipidowych, czy wyznaczania ptynnosci dwuwarstw z uzyciem znacznikow spinowych,
wykrywanych za pomocg elektronoweg0 rezonansu paramagnetycznego (EPR). Zastosujemy réwniez potgzne
metody symulacji komputerowych, w tym sztuczng inteligencj¢, by dokona¢ przesiewu milionow czasteczek
pod wzgledem ich zdolnosci do modyfikowania ksztattu czasteczki AB w pozadanym kierunku.
Najaktywniejsze z tych czasteczek zostang zsyntetyzowane i przebadanie eksperymentalnie.



