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Rozw¢j zaburzen neurodegeneracyjnych (m. in. choroby Alzheimera, Parkinsona) koreluje z
wydtuzaniem si¢ zycia w populacji ludzkiej XXI wieku. Choroby te stanowig powazne
wyzwanie dla medycyny, nauki, a nawet spoteczenstwa. Wcigz nie ma skutecznych lekow,
ktore bytyby w stanie leczy¢ i odwracaé skutecznie skutki choréb neurodegeneracyjnych.
Dlatego bardzo wazne jest badanie mechanizméw choroby na poziomie molekularnym, co
moze przyczyni¢ si¢ do skutecznego projektowania lekéw lub opracowywania nowych strategii
terapeutycznych, ktére moga spowolni¢, a nawet zatrzymac¢ procesy neurodegeneracyjne w
chorobie Alzheimera. Odkrycie czasteczek (biatek i peptydow) zaangazowanych w rozwdj tych
choréb bylo kamieniem milowym w zrozumieniu choroby Alzheimera na poziomie
molekularnym. Jednak mechanizmy agregacji peptydéw beta-amyloidowych w modzgu
cztowieka i rola biatek towarzyszacych biorgcych udziat w tym procesie wymagaja jeszcze
dalszej klasyfikacji. Okre$lenie trojwymiarowych struktur tych makroczasteczek umozliwito
zrozumienie niektdorych podstaw agregacji bialek 1 powstawania ich neurotoksycznych
oligomeréw lub ztogdéw amyloidowych.

Przedstawione w niniejszej pracy badania opisujg parametry strukturalne peptydow AP
oddziatujacych z dwoma biatkami — ludzka cystatyna C 1 ludzka albuming surowicy. Oba biatka
opisano jako makroczasteczki zaangazowane w hamowanie procesu agregacji AB. Co wiecej,
HCC znaleziono jako depozyt w blaszkach starczych u 0séb z AD. Do badania wybrano trzy
warianty peptydow AP jako reprezentujace specyficzne wlasciwosci beta-amyloidu (1-16, 3-28
i 1-42). Zbadano réwniez potencjalng interakcj¢ miedzy tymi dwoma biatkami HSA i HCC. Do
scharakteryzowania mechanizmu oddziatywan mi¢dzy A HSA i HCC wybrano zestaw metod
biofizycznych. Do scharakteryzowania topologii probki i $ledzenia procesu desegregacii
wykorzystano m.in. spektroskopi¢ masowa, matokatowe rozpraszanie promieni
rentgenowskich 1 neutronow czy spektroskopie sit atomowych.

Najwazniejszy wynik przeprowadzonych badan wskazuje, ze HCC moze dezagregowac
wtokna AP 3-28, jednak widkna utworzone przez AP 1-42 byly odporne. Zaproponowany
model oddziatywan 1 wlasciwos$ci oddziatywan w tych wielkoczasteczkowych kompleksach byt
istotny dla lepszego zrozumienia patologicznej roli AP oraz ochronnego dziatania biatek HCC
1 HSA przed agregacja AP. Badania te mogg rzuci¢ §wiatto nie tylko na mechanizm hamowania
agregacji peptydow AP i dezagregacji fibryli AP, ale takze moga przynies¢ nowe rozwigzania
w zakresie zwalczania tych czynnikow chorobowych.



