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Choroba Alzheimera (z ang. Alzheimer’s diesease, AD) to najczeSciej wystepujaca choroba
neurodegeneracyjna. Szacuje si¢, ze przynajmniej 10% osob w wieku powyzej 65 lat jest dotknigtych ta
formg demencji, a do 2050 roku liczba ta moze si¢ potroic¢, jezeli nie zostanie opracowana skuteczna
terapia. Poczatkowe objawy tej choroby wiaza si¢ z zapominaniem pojedynczych stow oraz niedawno
ustyszanych informacji. W dalszych etapach rozwoju choroby pacjenci zapominajg o wydarzeniach z
ich osobistego zycia, maja trudno$ci w orientacji w najblizszym otoczeniu, coraz czesciej sa
sfrustrowani, tatwo popadaja w ztos¢ i wymagaja pomocy w codziennych czynno$ciach. W pdznych
stadium, osoby chore maja powazne problemy w komunikowaniu swoich emocji i potrzeb oraz
potrzebuja statej opieki i wsparcia w spozywaniu positkow, korzystaniu z toalety, czy podczas kapieli.

Jednym z charakterystycznych proces6w towarzyszacych chorobie Alzheimera jest tworzenie si¢
tzw. blaszek starczych ztozonych z peptydéw amyloidu beta (AP). Zaobserwowano takze duzg ilos¢
jondw miedzi w agregatach peptydéw AP oraz podwyzszony poziom stresu oksydacyjnego w mozgach
0sob chorych. Rozpoczeto zatem badania nad agregacja peptydow AP, ich oddziatywaniem z jonami
miedzi, oraz nad potencjalnym udzialem kompleksow jondw miedzi i peptydow AP w katalizowaniu
produkcji Reaktywnych Form Tlenu, zwigzanych ze stresem oksydacyjnym. Na podstawie tych badan
opracowano réwniez potencjalne terapie. Jednak obecnie ich skutecznos¢ jest stosunkowo niska.

Sytuacja ta moze by¢ spowodowana duza réznorodnoscia peptydow AP. Wcezesniejsze badania
prowadzono gtéwnie na formach APi-s042. Jednak w mézgu wystepuja tez inne formy, np. skrocona na
koncu aminowym forma Apa.x, ktorej stezenie jest przynajmniej tak samo jak form ABix. Wiasciwosci
kompleksow jonow miedzi i skroconych peptydéw rdznia si¢ znacznie od poprzednio badanych
kompleksow peptydow APix; oddzialywanie peptydow APsx i APsxz jonami miedzi(ll) jest o wiele
silniejsze niz oddziatywania A1« Z jonami miedzi(ll) oraz ilo$¢ Reaktywnych Form Tlenu jest znacznie
mniejsza w obecnosci Cu/APaxi Cu/ABsx w poroéwnaniu do Cu/AB1.x.

Celem niniejszego projektu jest opis wptywu fosforylacji peptydéw AP na aktywnos¢ redoks ich
kompleksow miedziowych oraz agregacje. W swoich badaniach zamierzamy uwzgledni¢ réznorodnosé
sekwencji peptydow AP na ich koficu aminowym i zsyntetyzowac seri¢ peptydow, ktorych reszta Ser8
bedzie fosforylowana zgodnie z wynikami badan prébek biologicznych mézgéow osob chorych na
chorob¢ Alzheimera. Za pomoca metod elektrochemicznych zbadamy, jak fosforylacja Ser8, ktora
znajduje si¢ w poblizu miejsc wigzania jonow Cu(ll), wptywa na aktywno$¢ redoks kompleksow
miedziowych peptydow AP oraz w jaki sposdéb zmienia to zdolno$¢ badanych peptydow do
katalizowania produkcji Reaktywnych Form Tlenu. Zamierzamy rowniez przeprowadzi¢ seri¢
pomiaréw majacych na celu opis wptywu fosforylacji na agregacje peptydow AP w obecno$ci jondow
miedzi.

Zaplanowane badania pozwolg na wielowymiarowy opis wplywu fosforylacji peptydow AP na dwa
gltéwne procesy zwigzane z patologia choroby Alzheimera, zwigkszony stres oksydacyjny oraz
agregacje peptydow AB. Pozwoli to na pelniejszy opis mechanizmoéw, ktdre towarzyszg rozwojowi tej
najpopularniejszej formy demencji, a w przysztosci zaprojektowaniu skuteczniejszych lekow na ta
chorobe.



