»Badanie oddziatywan ludzkiej cystatyny C z przeciwciatami jako metoda skutecznej
walki z dziedziczng amyloidowa angiopatia mézgowa typu islandzkiego”
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Streszczenie:

Amyloidozy stanowig grupe chordb, w ktérych wazng role odgrywa nieprawidtowe fatdowanie
peptydow lub biatek pozakomérkowych. Poznanie mechanizmoéw prowadzacych do powstawania
toksycznych agregatow peptydoéw/biatek jest niezwykle istotne dla diagnostyki, zapobiegania i
zwalczania wszystkich amyloidoz. Stad tez nasze zainteresowanie chorobami amyloidogennym
(neurodegeneracyjnymi) i podjecie proby poszukiwania nowej drogi terapeutycznej tych choréb na
przyktadzie biatka cystatyny C (hCC — human cystatin C) i jego mutanta L68Q. Biatko hCC L68Q
odpowiedzialne jest za powstawanie choroby dziedzicznej amyloidowej angiopatii mdzgowej
(HCHWH-I) wywotujacej krwotoki do moézgu juz u osob w mtodym wieku. Wszelkie préby poszukiwan
okazaly sie jak dotad bezskuteczne. Grubb i wspétpracownicy dowiedli, iz niewielki dodatek
przeciwciat skierowanych przeciwko ludzkiej cystatynie C stabilizuje jej monomeryczng postac
blokujac w ten sposéb dimeryzacje biatka. Wykorzystujac ten fakt, cel niniejszego projektu upatrujemy
w znalezieniu naturalnych ligandéw hamujacych agregacje cystatyny C, jakimi sg specyficzne
przeciwciata. Zamierzamy zaszczepi¢ organizm krolika fragmentami peptydowymi cystatyny C,
wyizolowa¢ wyprodukowane przeciwciata z surowicy zwierzecia i zbada¢ ich powinowactwo do
czgsteczki cystatyny C. Docelowe bedzie takze wyznaczenie epitopu dla tych przeciwciat, co umozliwi
w przyszitosci selektywne projektowanie specyficznych inhibitorow dimeryzacji. Jednym z zamierzen
projektu jest takze przeprowadzenie eksperymentu badajgcego wptyw otrzymanych przeciwciat na
proces dimeryzacji i/lub oligomeryzacji cystatyny C. Zrédta literaturowe donosza réwniez, ze
przeciwciata skutecznie hamujg dimeryzacje patologicznego mutanta cystatyny C — L68Q. W
niniejszym projekcie zamierzamy podja¢ sie otrzymania tego toksycznego mutanta i przeprowadzic¢
badania nad oddziatywaniem z pozyskanymi przeciwciatami. Wyznaczone cele zaproponowanego
projektu naukowego stanowig wazny element w walce z chorobg HCHWH-I, a wyniki badan
przyczynig sie do pozyskania potencjalnego leku ratujgcego zycie o0so6b obarczonych tg
chorobg.Problem braku skutecznego medykamentu hamujgcego rozwéj choroby HCHWH-I wynika z
poziomu podstawowego badah nad cystatyng C i jej skionnoscig do oligomeryzacji. W oparciu o
jednostkowe badania wcigz podejmowane sg préby poszukiwania inhibitoréw dimeryzacji tego biatka,
niestety bezskutecznie. Z niezbadanych dotad przyczyn cystatyna C obecna jest rowniez w obszarach
mozgu chorobowo zmienionych w wyniku choroby Alzheimera. Niestety choroba ta dotyka juz
znaczacy i ciagle rosnacy odsetek populacji ludzkiej. Dopiero niedawno pojawity sie przetomowe
wyniki badan na temat immunoterapii tej choroby. Nowe Sciezki rozwoju metodologii i kontynuacja
przeprowadzonych juz badah dajg szanse na pozyskanie skutecznych metod leczenia chordb
amyloidowych. Uwazamy, ze projekt niniejszy wyraznie wptynie na postep cywilizacyjny, gdyz
podejmujemy w nim wazny i naglacy problem choréb amyloidogennych posiadajacych status chorob
cywilizacyjnych XXI wieku. Wynikami naszych badan chcemy wnie$¢ istotny wktad w Swiatowa wiedze
o tych chorobach. Zaplanowany przez Nas projekt daje nadzieje na odkrycie ligandéw skutecznie
wywotujgcych odpowiedz immunologiczng na skutek ktorej powstang przeciwciata przeciwko
cystatynie C i jej toksycznej odmianie L68Q u ludzi z amyloidowg angiopatiag mézgowa. Szacujemy, iz
uzyskane wyniki pozwolg oceni¢ czy zastosowanie fragmentow ludzkiej cystatyny C wywota
odpowiedZz immunologiczng w trakcie ktérej powstang przeciwciata skierowane przeciwko hCC.
Powodzenie badan projektu oferuje spoteczenstwu, zwlaszcza temu dotknietemu schorzeniami
neurodegeneracyjnymi, innowacyjne metody leczenia oparte na immunoterapii, ktérych elementy
pozyskiwane sg w sposob naturalny za pomocg szczegotowo opracowanych, bezpiecznych metod.
Dzieki przeprowadzeniu badan zaproponowanych w niniejszym projekcie przyczynimy sie do postepu
rozwoju cywilizacyjnego poprzez poszerzenie puli potencjalnych inhibitorow progresji choréb
amyloidowych (gtownie HCHWH-I). Realizacja zatozen projektu dostarczy cennych informacji na
temat wykorzystania przeciwciat jako srodkéw terapeutycznych w immunoterapii.



