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Ze wzgledu na niski wskaznik urodzen i rosngcg srednig dtugos$¢ zycia, mieszkancy Europy stanowig szybko
starzejaca si¢ populacj¢. Obecnie 16% Europejczykdéw ma ponad 65 lat, a oczekuje sig, ze liczba ta osiggnie
25% do 2030 roku. Starzenie si¢ spoteczenstw krajow rozwinigtych powoduje, ze kazdego roku wzrasta liczba
0sob dotknigtych chorobami neurodegeneracyjnymi. Choroby te dotykajg nie tylko pacjentoéw, ale takze ich
towarzyszy i opickunow i generuja wysokie koszty zarowno dla jednostek, jak i spoteczenstwa, a takze
naktadaja rosnaca presj¢ finansowa i zwiekszaja obcigzenie pracg W systemach opieki zdrowotnej. Oznacza
to, ze choroby neurodegeneracyjne zwigzane z wiekiem sg jednym z gléwnych wyzwan medycznych i
spotecznych, przed ktorymi stoja spoteczenstwa panstw Unii Europejskiej, w tym Polski. Choroby
cywilizacyjne, zwigzane ze stylem zycia obecnych spoteczenstw, sa rowniez szeroko rozpowszechnionym
problemem, majacym ogromny wptyw na zdrowie publiczne. Jedng z takich choroéb jest cukrzyca typu 2
(T2DM). W ciagu ostatnich 4 dekad czgstos¢ wystepowania T2DM dramatycznie wzrosta w krajach o
wszystkich poziomach dochodéw, ze 108 miliondw w 1980 roku do 422 milionéw w 2014 roku (Swiatowa
Organizacja Zdrowia). Kazdego roku okoto 2 milionéw zgonow przypisuje si¢ cukrzycy i chorobom nerek
spowodowanym cukrzycg. W Stanach Zjednoczonych 96 milionéw osob w wieku 18 lat lub starszych (38%
dorostej populacji USA) ma stan przed-cukrzycowy (szacunki na lata 2017-2020, National Diabetes Statistics
Report). Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata cukrzyce za globalng epidemig.

Cukrzyca typu 2 i choroby neurodegeneracyjne maja pokrewna etiologie. W obu przypadkach choroba ma
zwigzek z taczeniem si¢ biatek w rozrastajgce si¢ stopniowo skupiska (oligomery), ktore nastepnie odktadaja
sie w postaci ztogow amyloidowych. Obecnie nie ma skutecznej metody zapobiegania rozwojowi lub leczenia
choréb amyloidogennych. Postep, jaki dokonal si¢ w ostatnich latach, jako nowa metodg terapeutyczna
wprowadzit ukierunkowana degradacj¢ biatek (TPD), ktéora umozliwia kontrolowane usuwanie biatka
powodujacego chorobe poprzez kierowanie go na Sciezke degradacji proteolitycznej. W ciagu ostatnich 5 lat
TPD znacznie si¢ rozwingla, pokazujac, iz dziesigtki réznych bialek moga byé substratami w tym
mechanizmie. Niemniej jednak, zwigzki zwane PROTAC, zdolne do wysytania docelowych biatek na szlak
degradacji, zostaly dotychczas opracowane tylko dla 3 z 49 bialek o wiasciwosciach agregacyjnych
zwigzanych ze stanami patologicznymi. PROTAC sa to konstrukty sktadajace si¢ z elementu rozpoznajacego
biatko docelowe oraz elementu, ktéry umozliwia dotaczenie do tego biatka znacznika bedacego sygnatem dla
systemu proteolitycznego, by takie biatko podda¢ degradacji. Celem naszego projektu jest opracowanie
skutecznych metod kontrolowanego usuwania dwoch wybranych biatek: ludzkiego polipeptydu amyloidu
wysepek (hIAPP/ amyliny) i ludzkiego osoczowego biatka amyloidu A (hSAA), przy uzyciu podejscia
PROTAC i ukierunkowanej degradacji biatek.

Amylina jest hormonem wydzielanym wraz z insuling przez komorki B trzustki. Insulinoopornos¢, ktéra czesto
rozwija si¢ W stanach przedcukrzycowych spowodowanych m.in. otytoscia, powoduje nadekspresje insuliny,
ktorej towarzyszy nadprodukcja amyliny. Nadmierne wydzielanie SAA przez hepatocyty jest wyzwalane przez
stany zapalne i stanowi szczegdlnie powazny problem w chorobach przewlektych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow, rak czy cukrzyca. Zarowno amylina, jak i SAA maja sklonno$¢ do agregacji, a gdy
wydzielane s3 w nadmiarze, tworza stopniowo coraz wigksze oligomery, ktére nastepnie odkladajg sie¢ w
postaci amyloidéw. Agregacja amyliny wystepuje glownie w komodrkach trzustki, ale takze w innych
narzadach, w tym w sercu, nerkach i moézgu, gdzie amylina moze dotrze¢ z krwia. Podobnie, agregaty SAA
znaleziono nie tylko w watrobie, ale takze w narzadach dostgpnych dla krwi, takich jak $ledziona, serce i nerki.
Ostatnie badania wskazuja, ze amylina wspolagreguje z peptydem AP i jest obecna w ztogach amyloidu
wykrywanych u o0s6b z choroba Alzheimera. Podobnie, SAA zostalo znalezione w ptynie moézgowo-
rdzeniowym, a takze w ztogach amyloidowych i splagtkach neurofibrylarnych w moézgach oséb z chorobg
Alzheimera. Odkrycia te tgczg amyling i SAA z neurodegeneracjg i sugerujg ich role jako zarodkéw
agregacyjnych dla innych biatek. Selektywne i skuteczne usuwanie wydzielanej w nadmiarze amyliny
mogloby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju choroby Alzheimera, a takze ograniczy¢ plage cukrzycy typu 2, ktéra
rozwija si¢ z powodu $mierci komorek B trzustki, w odpowiedzi na gromadzenie si¢ oligomerycznej amyliny.
Selektywne usuwanie nadmiaru SAA moze stanowi¢ sposob na kontrolowanie zaréwno agregacji tego biatka,
jak i wywotywanych przez nie neurozapalen, ktére pogarszaja stan mozgu pacjentow z choroba Alzheimera.



