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Sledzenie mechanizmu fibrylizacji biatka tau przez nanospektroskopowe profilowanie
agregacji zaleznej od struktury

Choroba Alzheimera jest najbardziej powszechng formg demencji (50-60% wszystkich przypadkow
demencji). Obecnie, ok. 50 milionéw ludzi na calym $wiecie cierpi z powodu demencji, a globalny
koszt gospodarczy zwigzany jej leczeniem wyniost w 2015 roku 818 miliardow dolarow, co stanowito
1,09% swiatowego PKB. Ze wzgledu na nieustanie wydtuzajaca si¢ dtugos$é zycia, prognozuje si¢
znaczace nasilenie tego problemu. Oszacowano, ze liczba przypadkéw demencji bedzie podwajata
si¢ co 20 lat.

Obecnos¢ splatkow neurofibrylarnych biatka tau wewnatrz neuronéw oraz pozaneuronalnych ztogdéw
amyloidu-3 w mozgu naleza do gléwnych oznak klinicznych charakterystycznych
dla neurodegeneracji zwigzanej z chorobg Alzheimera. Pomimo wieloletnich wysitkow naukowcow
reprezentujgcych rézne dyscypliny, mechanizmy odpowiedzialne za pojawienie si¢ agregatow
w mozgu pozostajg nieznane, a skuteczny lek nadal nie zostal wynaleziony.

Wobec tego jako glowny cel niniejszego projektu proponuje¢ zbadanie wptywu struktury wariantow
biatka tau na mechanizm agregacji. Zrozumienie mechanizmu agregacji biatka tau jest niezwykle
wazne, poniewaz umozliwi projektowanie skutecznych strategii terapeutycznych leczenia choroby
Alzheimera.

Badania nad mechanizmem agregacji biatek neurodegeneracyjnych byty dotychczas znaczaco
ograniczone ze wzgledu na brak technik badawczych, umozliwiajacych zebranie informacji
o strukturze pojedynczych czasteczek biatka. Postgp technik nanospektroskopowych poczyniony
w ostatnich latach jest niezwykle korzystny ze wzgledu na mozliwos¢ badania sktadu chemicznego
na poziomie pojedynczych agregatoéw. Nanospektroskopia taczy czuto$¢ chemiczng konwencjonalnej
spektroskopii (spektroskopii Ramana lub w podczerwieni) z rozdzielczoscig technik mikroskopii
ze skanujaca sondg. W tym projekcie proponuje WyKorzysta¢ spektroskopie Ramana wzmocniong
na ostrzu sondy skanujacej (TERS - tip-enhanced Raman spectroscopy) jako najbardziej czutg
technik¢ umozliwiajaca badanie struktury chemicznej poszczegdlnych agregatéw biatka tau
w nanoskali przez wykrywanie lokalnych zmian w ich konformacji przestrzennej. Jako niezalezna,
komplementarng metode proponuj¢ zastosowanie nanospektroskopii w podczerwieni z transformata
Fouriera (nanoFTIR). Zbadanie zmian strukturalnych na poziomie pojedynczych czasteczek podczas
procesu agregacji umozliwi wglad w mechanizm tego procesu. Ponadto zbadany zostanie wptyw
czynnikow takich jak mutacje biatka tau, fosforylacja oraz obecno$¢ inhibitora agregacji
na mechanizm powstawania agregatow. Mikroskopia sit atomowych (AFM) i nanospektroskopia
umozliwig badanie dynamiki procesu agregacji, a takze okre$lenie wptywu agregatow biatka tau
bedacych na réznym etapie procesu agregacji (monomery, oligomery, pierscieniowe protofibryle,
fibryle) na integralnos¢ blon biologicznych. Ponadto, proponuje¢ zastosowanie symulacji
komputerowych (dynamika molekularna) w celu badania podatno$ci na agregacj¢ roznych wariantow
bialka tau (izoformy, mutanty, fosforylowane biatko tau) na wczesnym stadium agregacji.
Przeprowadzone symulacje pozwola okresli¢, jakie odziatywania migdzy czasteczkami biatka tau
odpowiadajg za proces agregacji.

Wyniki otrzymane w ramach realizacji niniejszego projektu pozwola uzyska¢ niezbedng wiedze
dotyczaca nieprawidlowej agregacji biatka tau oraz réznic w mechanizmie i dynamice agregacji
wynikajacych  z  réznorodnosci  strukturalnej  poszczegolnych — wariantow.  Rezultaty
przeprowadzonych badan umozliwig okreslenie, ktoére modyfikacje bialka tau s3 najbardziej
niebezpieczne. Ponadto znajomo$¢ doktadnego szlaku agregacji bedzie niezwykle korzystna dla
projektowania  skutecznych strategii terapeutycznych  zapobiegajacych ~ zmianom
neurodegeneracyjnym.



