Streszczenie rozprawy doktorskiej mgr Przemyslawa Jurczaka

zatytulowanej:

»~Badania wplywu oddzialywan bialko-ligand oraz bialko-btona komérkowa na proces

oligomeryzacji bialek amyloidogennych na przykladzie ludzkiej cystatyny C”

Amyloid to pojecie opisujgce nieprawidtowo sfatdowane biatko lub peptyd, ktdére ulegty
agregacji i przyjety posta¢ nierozpuszczalnych ztogdéw, tracac swojg funkcjonalnosé. Proces
formowania sie amyloidu nie zostat jeszcze do tej pory jednoznacznie opisany, ale wiadomo, ze formy
oligomeryczne biatek odgrywajg w nim kluczowg role. Zjawisko nieprawidtowego fatdowania i
agregacji biatek jest istotne, gdyz w wielu przypadkach prowadzi do utraty aktywnosci biatka,
a w konsekwencji moze wywotac stany chorobowe zwane amyloidozami, posréd ktérych wyrdzniamy
takie choroby jak choroba Alzheimera czy Parkinsona. Sg to powazne stany chorobowe, ktérych nie
da sie wyleczy¢, a ich terapia opiera sie jedynie na niwelowaniu objawdw choroby.

Istniejg dwa gtdwne kierunki badan dotyczgce formowania sie amyloidu. Pierwszy ma na celu
znalezienie leku na amyloidozy poprzez projektowanie molekut (modulatoréw lub inhibitoréw), ktére
mogtyby potencjalnie zapobiegaé oligomeryzacji i formowaniu amyloidu. Drugie podejscie do badan
ma na celu gromadzenie dogtebnej wiedzy podstawowej na temat samego procesu amyloidogenezy i
skupia sie na molekutach i czynnikach srodowiskowych, ktére potencjalnie mogg promowac proces
oligomeryzacji.

Wedtug obecnego stanu wiedzy, btony biologiczne sg jednym z czynnikdw wykazujacych silny
wptyw na oligomeryzacje biatek amyloidogennych, stanowigc rodzaj powierzchni wywotujgcej i/lub
przyspieszajgcej proces formowania sie toksycznych oligomeréw. O toksyczny wptyw na komorki
podejrzewa sie dwie z oligomerycznych form biatek — oligomery obwarzankowe i fibryle amyloidowe.
Obserwuje sie, ze wiele biatek amyloidogennych tworzy obie struktury. Posrdd nich znajduje sie
rowniez ludzka cystatyna C (hCC) bedaca obiektem moich badan.

Ludzka cystatyna C wystepuje naturalnie w ludzkim organizmie, gdzie petni fizjologiczng
funkcje inhibitora proteaz cysteinowych. Dodatkowo, wystepujgc w wiekszosci ptyndw ustrojowych,
rowniez tych usuwanych z organizmu poprzez filtracje ktebuszkowa, hCC moze stuzy¢ jako marker
prawidtowego funkcjonowania nerek. Z drugiej strony biatko jest powigzane z kilkoma chorobami z
grupy amyloidoz, w ktdérych zaobserwowano odkfadanie sie cystatyny C razem z innymi biatkami
amyloidogennymi w postaci nierozpuszczalnych agregatéw. Pojawienie sie oligomerycznych form
tworzonych przez mutanta L68Q ludzkiej cystatyny C jest bezposrednio powigzane z wystgpieniem

dziedzicznej angiopatii amyloidowej typu Islandzkiego. Jej gtdwng przyczyng jest kumulowanie sie



ztogdw amyloidowych wariantu hCC L68Q w arteriach mdzgowych, co prowadzi do ich uszkodzenia,
a w konsekwencji wylewéw krwi do modzgu i Smierci pacjentébw w mtodym wieku. Mimo, ze
symptomy choroby zostaty opisane juz na poczatku XX wieku, do tej pory nie udato sie odkry¢
dziatajacego leku.

Badania przedstawione w niniejszej pracy skupity sie na opisie wptywu wybranych ligandéw
(np. przeciwciat, enzymow, mimetykdéw btony komérkowej) i czynnikédw srodowiskowych na proces
oligomeryzacji hCC. Wptyw liganddw na strukture drugorzedowg hCC zostat opisany przy pomocy
dichroizmu kotowego (CD), a wptyw ligandéw na dimeryzacje biatka (poczgtkowy etap procesu
oligomeryzacji) za pomocg chromatografii wykluczenia (SEC). Analiza danych uzyskanych przy
pomocy obu technik pozwolita na wyznaczenie mimetykdéw bton biologicznych jako czynnika
majgcego najwiekszy wptyw na proces dimeryzacji hCC. Dalsze badania obejmowaty opis
i wizualizacje oddziatywan zachodzacych pomiedzy hCC i wybranymi mimetykami. Symulacje
dynamiki molekularnej oraz technika miareczkowania z wykorzystaniem magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR), pozwolity ustali¢ ktore czesci biatka hCC oddziatujg z zastosowanymi modelami
bton biologicznych.

Opis procesu oligomeryzacji hCC i czynnikdéw wptywajgcych na jego przebieg stanowi dobry
punkt wyjscia do opisu bardziej zaawansowanych proceséw prowadzgcych bezposrednio do
wystgpienia choréb amyloidogennych. Dlatego badania zaprezentowane w niniejszej pracy skupiajg
sie na opisie oddziatywan pomiedzy ludzka cystatyng C i réznorodnymi ligandami (np. przeciwciatami,
mimetykami bton biologicznych) wykazujgcymi potencjat promujacy lub hamujgcy wzgledem procesu
oligomeryzacji hCC. Wyniki przeprowadzonych badan dostarczyty istotnych informacji dotyczgcych
formowania sie toksycznych, chorobotwdrczych oligomerdw i fibryli amyloidowych dzieki czemu
mogg by¢ pomocne przy projektowaniu przysztych strategii terapeutycznych przeciwko

amyloidozom.



