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Rozgryzé Alzheimera

Choroba Alzheimera i towarzyszacy jej rozpad osobowoSci przerazajg wielu, adostepne
leki, delikatnie mowigc, nie grzeszg skutecznoscig. Dzieki pracy zespotu dr. Piotra Piety z
IChF PAN mogg powstac¢ nowe, efektywniejsze farmaceutyki. Naukowcy pokazali, w jaki
sposob wielkoS¢ czgsteczek zftozonych z beta-amyloidu wptywa na sposob ich
oddziatywania z bfonami komoérkowymi, a co za tym idzie, jak modyfikuje przebieg
choroby. Kolejnym krokiem ma by¢ testowanie w tym modelu potencjalnych lekéw.

Naukowcy sg m.in. po to, zeby wyjasnia¢, jak funkcjonuje swiat. Ich badania czesto wydajg
sie abstrakcyjne, ale jak sie okazuje mogg catkiem realnie pomoc wielu z nas. Tak jest z pracg
zespotu dr. Piotra Piety z IChF PAN. Wykazat on, w jaki sposéb wielko$¢ czgsteczek ztozonych z
beta-amyloidu — substancji uznawanej za ,winowajce” w chorobie Alzheimera — wptywa na sposoéb
oddziatywania tych czgstek z btonami komérkowymi, a co za tym idzie, jak modyfikuje przebieg
choroby.

Naukowcy z IChF pracujg na syntetycznych, modelowych btonach komoérkowych,
zbudowanych najprosciej jak mozna sobie wyobrazié¢, ale jednoczesnie podobnych do tych, jakie
mozna znalez¢ w ludzkim mézgu. Bfony te skiadajg sie tylko z mieszaniny fosfolipidow (bez
receptorow i innych biatek btonowych) i dzieki temu umozliwiajg badaczom skupienie sie wytgcznie
na tym, jak rozmaite czgsteczki wptywajg na bariere zapewniajgcg trwatos¢ komorek. ,,ChcieliSmy
sie dowiedzie¢, co czgsteczki beta-amyloidu tak naprawde robig z tymi blonami,” wyjasnia dr Pieta,
,CZYy one sie osadzajg na ich powierzchni, czy je niszcza, czy rozpuszczajg, a jesli rozpuszczajg, to
dlaczego,...”

Pytan jest wiele, odpowiedzi dopiero sie pojawiajg. ,Nam w naszych badaniach udato sie
kontrolowac¢ wielko$¢ oligomerow, czyli nieduzych czgsteczek ztozonych z kilku amyloidow, i dzigki
temu mogliSmy sprawdzi¢, w jaki sposéb ta wielkos¢ wptywa na mechanizm ich oddziatywania z
modelowg btong”, moéwi dr Pieta. W poczatkowych badaniach nad alzheimerem, badano mdzgi
0s6b chorych, a w zasadzie juz zmartych na te chorobe. W mdzgach znajdowano ztogi zbudowane
z dtugich nici — fibryli - i przez wiele, wiele lat uwazano, ze to te fibryle sg gtéwnym czynnikiem
patogennym.

Ostatnie badania, w tym te prowadzone przez dr. Piete, pokazujg jednak co$ innego. To nie
dtugie fibryle sg winowajca, lecz raczej ich prekursory, oligomery beta-amyloidu. Amyloidy sa
produkowane w sposob ciggly u kazdego z nas z biatek btonowych; sg odcinane enzymatycznie.
Problem sie pojawia, gdy przestajg dziataé mechanizmy regulujgce ich ilos¢ i ,wyglad”.
Nietoksyczne amyloidy zawierajg 39-43 aminokwasy, a ich drugorzedowa struktura to alfa-helisa
(ksztalt nieco przypominajgcy tancuch DNA). Te ,niedobre”, zmienione, przypominajg raczej



harmonijki. Najgorsze sg takie, ktére majg 42 aminokwasy. ,Za pomocg mikroskopii sit atomowych
przeprowadzilismy dwa typy pomiarow, jeden dla czgsteczek matych o srednicy ok. 2 nm a drugi
dla nieco wiekszych — o $rednicy ok. 5 nm.”, wyjasnia naukowiec. ,Okazato sig, ze mate oligomery
dziatajg zupetnie inaczej niz duze”. Duze, po osadzeniu na btonie agregujg tworzgc ditugie fibryle.
Wszystkie zjawiska, ktore przebiegajg z ich udziatem, zachodzg na powierzchni modelowej btony
komérkowej i nie prowadzg do jej zniszczenia. Mate oligomery to zupetnie inna historia. One btone
niszczag. ,Na poczatku tworzg w niej réznych rozmiaréw i ksztattow dziury,” wyjasnia dr Pieta. ,Po
utworzeniu dziury mate oligomery wnikajg do wnetrza btony i wraz z czgsteczkami fosfolipidow
btonowych tworzg globularne micele. Te micelarne kompleksy dyfundujg na zewnatrz i w ten
sposob usuwajg fosfolipidy z btony prowadzgc do jej rozpuszczania. Mechanizm oddziatywania z
btong zmienia sie wraz ze zmiang wielkosci oligomeru, lecz w przypadku obu badanych przez nas
amyloidéw wywotuje spadek trwatosci mechanicznej btony o 1150%. Innymi stowy, zarbwno mate,
jak i duze oligomery sg toksyczne, cho¢ mechanizm ich dziatania jest inny. Nasze badania
wyjasniajg te mechanizmy i godzg sprzeczne raporty publikowane w literaturze,” precyzuje
badacz.

.Na razie wyjasniamy tylko podstawowe mechanizmy,” moéwi dr Pieta, ,ale w kolejnym
etapie naszych badah dotozymy do tego uktadu czgsteczki lekow i sprawdzimy, ktére z nich
potrafig modyfikowa¢ oddziatywanie amyloidu z btong, a zatem, by¢ moze, i przebieg choroby.
Podejmiemy badania czgsteczek, ktére np. mogtyby zdezaktywowac beta-amyloid przyczepiajgc
sie do niego, zanim zniszczy btone. RozpoczeliSmy wspotprace z farmaceutami i biochemikami.
Mozemy im zasugerowac, czy ich leki oddziatujg z amyloidami, a jezeli tak, to na jakim poziomie i
jak powinny sie zachowywac, zeby np. podwyzszaé trwatos¢ btony komoérkowej,” podsumowuje
naukowiec.

Badania prowadzone w IChF PAN z pewnoscig przyczyniajg sie do lepszego zrozumienia
mechanizmow prowadzgcych do choroby Alzheimera, a tym samym majg szanse
zrewolucjonizowac sposob jej leczenia.

Niniejsza publikacja jest czgscia projektu, ktory otrzymat dofinansowanie ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki (projekt
badawczy o nr 2016/23/B/ST4/02791) oraz programu Unii Europejskiej w zakresie badan naukowych i innowacji "Horyzont 2020 " w
ramach dziatania Marii Curie-Sktodowskiej na podstawie umowy grantowej nr 711859 oraz ze $rodkéw finansowych na nauke w latach
2017-2021 przyznanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwo Wyzszego na realizacje projektu miedzynarodowego wspétfinansowa-
nego.
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fizycznej i fizyki chemicznej. Badania naukowe sg prowadzone w dziewigciu zaktadach naukowych. Dziatajgcy w ramach Instytutu
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w rolnictwie i farmacji. Instytut publikuje okoto 200 oryginalnych prac badawczych rocznie.
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Choroba Alzheimera pomimo wielu lat badan jest wcigz nieuleczalna. Grupa badawcza z udziatem doktoranta Dusana Mrdenovica z
IChF PAN postawita sobie za cel rozszyfrowanie mechanizmow prowadzacych do jej rozwoju. Do zdjecia we wnetrzu opuszczonego
szpitala psychiatrycznego pozuje lider Zespotu- doktor Piotr Pieta. (Zrédto: IChF PAN, Grzegorz Krzyzewski)
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Dzieki mikroskopii sit atomowych badacze udowodnili, ze oligomery beta-amyloidu w zaleznos$ci od wielkosci moga albo usuwac

czasteczki fosfolipidowe z bfony komdrkowej prowadzac do jej degeneracii lub tworzyé na powierzchni blony dtugie fibryle. (Zrédto: IChF
PAN, Grzegorz Krzyzewski)
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