Nr rejestracyjny: 2023/49/N/ST4/03907; Kierownik projektu: mgr Michat Andrzej Czaja

Wedlug danych statystycznych w 2020 roku na $§wiecie byto okoto 50 miliond6w 0séb cierpigcych na
chorobe Alzheimera, a szacuje si¢, ze do 2050 liczba ta moze wzrosnag¢ nawet do 152 milionéw.
W wyniku tego wyniszczajacego zaburzenia dochodzi do utraty pamigci, zdolnosci myslowych, a takze
znacznie ograniczone zostaja umiejetnosci samodzielnego funkcjonowania. W efekcie osoby chore
wymagaja ciaglej opieki oraz nadzoru, co przektada si¢ na znaczne obcigzenie systemu ochrony zdrowia
nawet w najbogatszych krajach.

W tkance nerwowej chorych na Alzheimera obserwuje si¢ tak zwane ztogi amyloidowe, ktore sa
efektem patologicznej agregacji biatka amyloidu-B (AP). Wedtug jednej z hipotez moga mie¢ one
istotny wptyw na zachodzace obumieranie komoérek nerwowych i postepujaca neurodegeneracje.
Jednak, pomimo ze proces ten jest intensywnie badany, naukowcom nadal nie udaje si¢ go doktadnie
wyjasni¢, €O tym samym uniemozliwia opracowanie skutecznego lekarstwa lub strategii leczenia.
Wedhug obecnych doniesien naukowych proces agregacji AP jest zjawiskiem $cisle powigzanym ze
zmianami struktury drugorzedowej biatka, lecz do doktadnego wyjasnienia jego przebiegu konieczna
jest obserwacja zmian zachodzacych na poziomie pojedynczych molekut. Konwencjonalne techniki
analityczne nie sa wystarczajaco czule, aby $ledzic zmiany struktury chemicznej na poziomie
pojedynczych molekul. Tym samym konieczne jest badanie probek makroskopowych, dla ktorych
uzyskuje sie¢ jedynie usredniony wynik dla duzej populacji molekut. W tym projekcie proponuje
zastosowanie technik nanospektroskopowych, ktore tacza w sobie wysoka rozdzielczos¢ mikroskopii
skanujacego probnika (ang. scanning probe microscopy, SPM) oraz selektywno$¢ chemiczng
spektroskopii  oscylacyjnej (spektroskopii w zakresie podczerwieni, spektroskopii Ramana).
Zastosowanie technik nanospektroskopii w zakresie podczerwieni (nanoFTIR, AFM-IR) do
monitorowania zmian strukturalnych w procesie agregacji Ap pozwala zgltebi¢ wiedze o patologiczne;j
agregacji poprzez zrozumienie lokalnych zmian struktury chemicznej pojedynczych agregtow. Wysoka
czuto$¢ proponowanych metod oraz wysoka rozdzielczo$¢ pozwalaja na jednoczesne obrazowanie z
doktadnoscig kilkudziesigciu nanometréw, umozliwiajac na wizualizacje pojedynczych struktur Ap oraz
na detekcje zmian chemicznych, w tym tych odzwierciedlajacych konformacje, pojedynczych
agregatow.

Obecnie rozwazane sa liczne zwiazki chemiczne mogace hamowaé agregacje AB. Zaliczmy do nich
miedzy innymi galusan epigallokatechiny (EGCG), ktory wystepuje w zielonej herbacie. Zwiazek ten
oddzialuje z powstajacymi agregatami AP, poprzez tworzenie wigzan wodorowych z poszczegolnymi
aminokwasami blokujac formowanie struktury drugorzedowej B-kartki i tym samym uniemozliwiajac
formowanie fibryli. Pomimo dotychczasowych badan doktadny mechanizm interakcji EGCG-Ap nadal
nie jest w petni wyjasniony. W niniejszym projekcie, proponuj¢ zastosowanie metod nanospektroskopii
w zakresie podczerwieni w celu zbadania inhibicji agregacji AP na modelu biatka szczurzego. Zbadany
zostanie proces agregacji dla kilku wybranych fragmentéw badanego biatka. Zastosowane metody
pozwola okreslic wptyw EGCG na inhibicje agregacji na poziomie pojedynczych agregatow,
a przeprowadzenie pomiaréw dla réznych fragmentéw pozwoli na lepsze zrozumienie charakteru
oddziatywania EGCG-Ap.

W projekcie przeprowadzone zostang kompleksowe badania agregacji AP, ktdrego ostatecznym celem
bedzie zrozumienie interakcji EGCG z roznego rodzaju fragmentami biatka Af. Nanospektroskopowe
badania zostang poprzedzone licznymi pracami optymalizacyjnym o0raz pomiarami probek
makroskopowych AP za pomoca klasycznych technik spektroskopowych (Raman, ATR-FTIR), a takze
obrazowaniem AFM probek w skali nanoskopowej. Uzyskane wyniki pozwolg na doktadne zrozumienie
procesu agregacji AP. Wyniki powinny by¢ uwzgledniane podczas opracowywania strategii
terapeutycznych przeciwko temu chorobie Alzheimera.



