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ERHSpITLE masatst=Mlodzi naukowcy (ESR) z Unii Europejskiej
zidentyfikowali bialka o niszczycielskim dzialaniu w przebiegu plasawicy Huntingtona
i choroby Parkinsona - w postaci wldkien lub skupisk powstalych wskutek agregacji
komorek.

Zaréwno choroba Parkinsona, jak i Alzheimera obejmuje akumulacje nieprawidlowo zwinietych
biatek, ktére tacza sie ze soba, tworzac rozpuszczalne agregaty biatkowe, a nastepnie -
nierozpuszczalne fibryle. Niestety wciaz brakuje tagodzacych cierpienie chorych metod leczenia,
ktére modyfikowatyby przebieg tych wyniszczajacych chorob. Jednak z oczywistych przyczyn
spotecznych zainteresowanie tym tematem jest ogromne, a specjalisci coraz czesciej sktaniaja sie ku
teorii, zgodnie z ktérg amyloid w stanie wtdknistym jest chemicznie obojetny, podczas gdy
rozpuszczalne biatka oligomeryczne wykazuja dziatanie cytotoksyczne.

W ramach projektu TOPIC dwaj mtodzi naukowcy zostali przeszkoleni pod katem pracy nad
wspomnianymi oligomerami wchodzacymi w szereg niepozadanych interakcji z biatkami i btonami.
»~Pomimo duzego zainteresowania oligomerami nasza wiedza o ich oddziatywaniach biochemicznych
jest znikoma i ogranicza sie do faktu, iz ostatecznie usmiercaja one komoérke. Celem zespotu bylo
wiec opracowanie narzedzi, ktére pozwolilyby nam lepiej zrozumie¢ te aktywnos¢. W przysztosci
mogtoby to umozliwi¢ opracowanie terapii” - wyjasnia koordynator projektu TOPIC, prof. Daniel
Otzen z Uniwersytetu Aarhus.

Identyfikacja cytotoksycznych oddziatywan molekularnych w chorobie Parkinsona

Mtodzi naukowcy skoncentrowali sie na wybranych cytotoksycznych oligomerach typowych dla
i powigzanych z pewna choroba neurodegeneracyjng. Prace badawcze prowadzone byly rownolegle,
aby osiagnac¢ synergie w zakresie stosowanych metod i analizy danych. ,Winowajca”
odpowiedzialnym za chorobe Parkinsona jest biatko o nazwie alfa synukleina, ktéorym stosunkowo
tatwo jest manipulowacé i z ktérego spontanicznie powstaja oligomery.

Jednak zwiazki te moga ponownie dysocjowaé, wiec gtdéwnym zalozeniem bylo wprowadzenie
strategii stabilizujacej je tak, aby mogtly utrzymac sie w komdrkach. Po osiagnieciu tego celu badacze
postuzyli sie immunoprecypitacja i spektrometria mas, aby zidentyfikowaé¢ inne biatka, z ktérymi
oligomery tworza w srodowisku komérkowym trwate kompleksy. Tym samym zesp6t inicjatywy
TOPIC opracowat procedury rzetelnego przygotowywania oligomeréw na bazie alfa synukleiny
(alphaSO0), szczego6towo opisujac przy tym ich wplyw na szlak fibrylacji alphaSO.

Co wazne, zaobserwowano, ze utrwalone w ten sposob oligomery wigza sie w obrebie hodowli
z jednym rodzajem pierwotnych komoérek nerwowych. Naukowcy wciaz pracuja jednak nad walidacja
partneréw biatkowych, do ktérych oligomery przytaczaja sie na neuronach.



Tworzenie trwatych oligomerdéw tau w chorobie Alzheimera

Inne biatko - tau - odgrywa kluczowa role w przebiegu choroby Alzheimera, lecz przygotowanie jego
trwalych oligomerow stanowi duze wyzwanie. Zoptymalizowano wiec nowa metode, ktora
wykorzystuje naturalnie wystepujace kompleksy cukrowe (glikozoaminoglikany) w celu
oligomeryzacji biatka tau. Kolejnym krokiem bedzie wskazanie w komorce biatek wiazacych za
pomoca tej samej strategii, jaka postuzono sie w przypadku alfa synukleiny.

Mimo ze wykracza on poza obecny zakres inicjatywy TOPIC, mtodzi naukowcy maja na uwadze
dtugofalowy cel prowadzonych badan: opracowanie inhibitoréw drobnoczasteczkowych
zapobiegajacych oddzialywaniom cytotoksycznym, ktére umozliwiaja postepy choroby. ,Gdy tylko
zidentyfikujemy oddzialywania pomiedzy biatkami a oligomerami o kluczowym znaczeniu dla
cytotoksycznosci, mozliwe bedzie opracowanie czasteczek je blokujacych, a tym samym zatrzymanie
proceséw patologicznych”.

Naprzeciw wyzwaniom w obrebie badan molekularnych

Poniewaz badania zaleznosci miedzy biatkami na szczeblu molekularnym stawiaja przed uczonymi
szereg wyzwan, naukowcy uczestniczacy w projekcie TOPIC musieli stawi¢ czola nieefektywnej
ekspresji biatek, brakowi mozliwosci kontrolowania szybkosci reakcji chemicznych i problemom
zwiazanym z identyfikacja i izolacja oligomerow.

W rezultacie w trakcie realizacji projektu badacze przeniesli swoja uwage z choroby Huntingtona
(biatka zwanego huntingtoning) i cukrzycy typu II (peptydu znanego pod nazwa amyliny) na biatko
tau powiazane z choroba Parkinsona i Alzheimera. Jako Ze pozostaje ono gtownym kierunkiem badan,
w najblizszej przysztosci kluczowe wyniki wykaza, czy oligomer tau moze zosta¢ utrwalony do celéw
dalszych prac.

Przysztos¢ terapii drobnoczasteczkowych

Badacze bioracy udziat w inicjatywie TOPIC dostarczyli badan nad chorobami neurodegeneracyjnymi,
wzbogacajac te dziedzine o bogaty wachlarz danych na temat stabilizacji nieprawidtowo zwinietych
biatek, ktére moga przyczyniac¢ sie do postepow choroby, a w szczegdlnosci na temat ich roli
w reakcjach cytotoksycznych. Identyfikacja partneréw wigzacych oligomerow cytotoksycznych oraz
wynikajacych z tego skutkéw biologicznych moze poméc uczonym okreslic wlasciwe cele
terapeutyczne.

W dalszej perspektywie priorytetem jest w tym kontekscie opracowanie zaktocajacych ten proces
zwiazkdéw drobnoczasteczkowych, ktére zapobiegna szkodliwym dla organizmu reakcjom. ,Zespot
projektu TOPIC dowiddt, ze utrwalanie oligomeréw oraz wykorzystywanie ich do identyfikacji
partnerow wigzacych w srodowisku komorkowym lezy w zasiegu naszych mozliwosci. To z kolei
toruje nam droge do dalszych analiz komorkowych, ktéore pomoga wskazaé stabe punkty
cytotoksycznosci” - twierdzi prof. Otzen, odnoszac sie do ogromnych skutkow spotecznych, jakie
niesie ze soba mozliwosé skutecznego leczenia choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Parkinsona.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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