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Starzenie si¢ spoleczenstw panstw rozwinigtych i rozwijajacych si¢ staje si¢ wyzwaniem w wielu obszarach
zycia ludzkiego. Jedynym z nich jest wzrost ilosci 0s6b zapadajacych na choroby wieku podesztego, a na tym
tle wyr6zniajg sie obecnie niewyleczalne i trudno diagnozowalne choroby neurodegeneracyjne. Wczesnymi
oznakami rozwoju choréb neurodegeneracyjnych (np. choroby Parkinsona i Alzheimera, plgsawicy
Huntingtona, czy rdzeniowego zaniku mig$ni) sa zwiastowane przez neuropatologiczne agregowanie lub
splatywanie si¢ bialek alfa-synukleiny, amyloidu beta, biatka tau oraz prionow. Stad ro$nie potrzeba na
wykrywanie tych procesow na jak wczesniejszym etapie (przed wystgpieniem objawow klinicznych), w
szczegblnosci w grupie osob zagrozonych przez czynniki genetyczne.

Do detekcji nieprawidtowosci w agregacji ludzkich biatek najczeséciej wykorzystuje si¢ pomiar fluorescencji
poprzedzony barwieniem badanej probki barwnikami Tioflawina T czy rodamina 6G. Niestety metoda ta
pozwala jedynie na zaobserwowanie juz zaawansowanych produktéw neuropatologicznego zwijania si¢
biatek, pozostajac nie czuta na wykrycie pierwszych oligomerow.

Istotny krok we wczesnym diagnozowaniu choréb neurodegeneracyjnych poczyniono na Uniwersytecie
Warszawskim, gdzie po naswietleniu Tioflawiny T $wiatlem laserowym uzyskano wzmochienie sygnatu
fluorescencji do postaci wzmocnionej emisji spontanicznej czy akcji laserowej. Spektroskopie laserowa
wykonuje si¢ naswietlajac cienkie biowarstwy, rezonatory kropelkowe czy roztwory barwnika z peptydami
umieszczonego mig¢dzy dwoma lustrami (wnegka rezonansowa). Dzigki duzemu stezeniu barwnika mozliwe
jest uzyskanie inwersji obsadzen wystarczajacej na wykrywanie postaci oligomerycznych dla wybranych
markeréw choréb neurodegeneracyjnych. Niestety podejscie to zawiera szereg wad. Zastosowanie dobrze
scharakteryzowanej wneki rezonansowej uniemozliwia zmiang barwnika na inny. Kazda analiza probki
wymaga rozebrania wneki i jej ponowne skladanie wymuszajac zachowanie wysokiego poziomu
réwnoleglosci luster i niewielkiej odlegtosci od nich. Samo przyczepienie si¢ rotora molekularngo Tioflawiny
T do peptydu w cieczy nie pozwala na jego catkowite unieruchomienie, a tym samym uzyskane sygnaty,
pomimo swojej matej szerokosci potdéwkowej, sg stabe. Wymusza to stosowanie gestych rozpuszczalnikow
celem dodatkowego spowolnienia ruchu barwnika.

W projekcie gtéwny nacisk bedzie potozony na wykrywanie agregatow (oligomeréw) o réoznym rozmiarze i
typowych dla wczesnej formy chordb Parkinsona (GA, GVATVA, GGAVVT i alfa-synukleina) i Alzheimera
(difenyloalanina, KLVFFA i amyloid beta) za pomoca spektroskopii laserowej z jednoczesnym
wyeliminowaniem powyzszych problemow oraz nadaniem nowej wartosci do diagnostyki choréb
neurodegeneracyjnych. Proponowang alternatywg do cienkich biowarstw, rezonatoréw kropelkowych oraz
cieczy we wnece rezonansowej jest zastosowanie nanoporowatych membran z anodowego tlenku glinu.
Membrany beda sfunkcjonalizowane powierzchniowo celem efektywnego chwytania i unieruchamiania
barwionych peptydéw w porach. Brak udziatu fazy cieklej w membranie pozwoli na uzyskanie silnych
sygnatow laserowych podczas naswietlania probki, a jednoczesnie funkcjonalizacja powierzchni uniemozliwi
agregacje barwnika-peptydu jak to dzieje sie w biowarstwach. Srednica poréw membrany bedzie zmieniana
periodycznie, co pozwoli na tworzenie wewnetrznych centrow rozpraszania $wiatta celem dodatkowego
wzmocnienia sygnatu laserowego. Ponadto membrany z anodowego tlenku glinu charakteryzuja si¢ szerokim
zakresem przestrajania przerwy fotonicznej, co otworzy mozliwos¢ do tgczenia peptydow z réznymi
barwnikami (Tioflawina T i rodamina 6G), rozszerzajac tym samym mozliwosci analityczne spektroskopii
laserowej. Aplikacja (nakropienie), trwalo$¢ oraz przenoszenie materialu badawczego beda znacznie
poprawione wzgledem istniejacych juz rozwigzan.



