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Badacze z IChF PAN pomagaja "rozgryzc"
chorobe Alzheimera

Naukowcy z IchF PAN wykazali, jak wielkos¢ czasteczek zlozonych z beta-amyloidu,
substancji uznawanej za ,winowajce” w chorobie Alzheimera, modyfikuje przebieg choroby.
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Dzieki ich badaniom moga powsta¢ nowe, skuteczniejsze leki na alzheimera.

Wedtug szacunkéw, podanych na wrzesniowej konferencji RPO w Warszawie, w Polsce ponad 300 tys.
0s6b zyje z choroba Alzheimera, a za 30 lat liczba ta sie potroi. Wciaz jednak brak skutecznych lekow
dla takich chorych. By¢ moze to sie zmieni dzieki badaniom prowadzonym w Instytucie Chemii
Fizycznej PAN w Warszawie.

Naukowcy z zespotu dr. Piotra Piety pokazali, w jaki sposéb wielkos¢ czasteczek ztozonych
z beta-amyloidu wptywa na sposéb ich oddzialywania z blonami komérkowymi, a co za tym idzie, jak
modyfikuje przebieg choroby Alzheimera. Kolejnym krokiem ma by¢ testowanie w tym modelu
potencjalnych lekow.

Badacze z IChF pracuja na syntetycznych, modelowych btonach komoérkowych, zbudowanych
najprosciej jak mozna sobie wyobrazi¢, ale jednoczesnie podobnych do tych, jakie mozna znalez¢é
w ludzkim moézgu. Blony te skladaja sie tylko z mieszaniny fosfolipidow (bez receptoréw i innych
biatek btonowych) i dzieki temu umozliwiaja badaczom skupienie sie wylacznie na tym, jak rozmaite
czasteczki wplywaja na bariere zapewniajaca trwatos¢ komorek - opisano w komunikacie IChF PAN
przestanym w czwartek PAP.

,ChcieliSmy sie dowiedzie¢, co czasteczki beta-amyloidu tak naprawde robia z tymi btonami, czy one
sie osadzaja na ich powierzchni, czy je niszcza, czy rozpuszczaja, a jesli rozpuszczaja, to dlaczego” -
wyjasnia dr Pieta, cytowany w komunikacie.

Dodaje, ze odpowiedzi na te pytania dopiero sie pojawiaja. ,Udato sie kontrolowa¢ wielkos¢
oligomeréw, czyli nieduzych czasteczek ztozonych z kilku amyloidéw, i dzieki temu mogliSmy
sprawdzi¢, w jaki sposob ta wielko$¢ wptywa na mechanizm ich oddziatywania z modelowa btong” -
opisuje dr Pieta. W poczatkowych badaniach nad alzheimerem, badano mdzgi os6b chorych, a w
zasadzie juz zmartych na te chorobe. W mézgach znajdowano ztogi zbudowane z dtugich nici - fibryli
- i przez wiele lat uwazano, ze to te fibryle sa gldéwnym czynnikiem patogennym. Ostatnie badania,
w tym te prowadzone przez dr. Piete, pokazuja jednak cos innego. To nie dtugie fibryle sa winowajca,
lecz raczej ich prekursory, oligomery beta-amyloidu.

Amyloidy sa produkowane w sposob ciagly u kazdego z nas z biatek btonowych; sa odcinane
enzymatycznie. Problem sie pojawia, gdy przestaja dzialta¢ mechanizmy regulujace ich ilo$¢
i ,wyglad” - przypomniano w komunikacie.

Jak wyjasniaja badacze, nietoksyczne amyloidy zawieraja 39-43 aminokwasy, a ich drugorzedowa
struktura to alfa-helisa (ksztalt nieco przypominajacy tancuch DNA). Te ,niedobre”, zmienione,
przypominaja raczej harmonijki. Najgorsze sa takie, ktdre maja 42 aminokwasy.

»Za pomoca mikroskopii sit atomowych przeprowadziliSmy dwa typy pomiaréw, jeden dla czasteczek
matych o $rednicy ok. 2 nm, a drugi dla nieco wiekszych - o $rednicy ok. 5 nm. - wyjasnia dr Pieta. -
Okazalo sie, ze mate oligomery dziataja zupetnie inaczej niz duze”.

Duze, po osadzeniu na btonie agreguja tworzac dtugie fibryle. Wszystkie zjawiska, ktore przebiegaja
z ich udziatem, zachodza na powierzchni modelowej btony komérkowej i nie prowadza do jej
zniszczenia.

To mate oligomery niszcza btone. ,Na poczatku tworza w niej réznych rozmiardw i ksztattéw dziury -
opisuje naukowiec. - Po utworzeniu dziury mate oligomery wnikaja do wnetrza btony i wraz
z czasteczkami fosfolipidéw blonowych tworza globularne micele. Te micelarne kompleksy dyfunduja
na zewnatrz i w ten sposob usuwaja fosfolipidy z btony prowadzac do jej rozpuszczania. Mechanizm



oddziatywania z btona zmienia sie wraz ze zmiana wielkosci oligomeru, lecz w przypadku obu
badanych przez nas amyloidow wywotuje spadek trwatosci mechanicznej btony o ok. 50 proc.”

Dr Pieta precyzuje, ze zar6wno mate, jak i duze oligomery sa toksyczne, cho¢ mechanizm ich
dziatania jest inny. ,Nasze badania wyjasniaja te mechanizmy i godza sprzeczne raporty
publikowane w literaturze” - wskazuje i zaznacza, ze jego zespét na razie wyjasnia tylko podstawowe
mechanizmy.

»Ale w kolejnym etapie naszych badan dotozymy do tego ukladu czasteczki lekow i sprawdzimy,
ktére z nich potrafia modyfikowac¢ oddzialtywanie amyloidu z btona, a zatem, by¢ moze, i przebieg
choroby. Podejmiemy badania czasteczek, ktore np. mogtyby zdezaktywowaé beta-amyloid
przyczepiajac sie do niego, zanim zniszczy btone” - zapowiada.

Dodaje, ze zespot rozpoczal juz wspoélprace z farmaceutami i biochemikami. ,Mozemy im
zasugerowac, czy ich leki oddziatuja z amyloidami, a jezeli tak, to na jakim poziomie i jak powinny sie
zachowywac, zeby np. podwyzszac trwalos¢ blony komoérkowej” - podsumowuje naukowiec.
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