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Oddziatywania pochodnych fulerenéw i jonéw Cu**
z peptydami amyloidu beta i ich fibrylami

Praca doktorska koncentruje si¢ na badaniach oddzialywania peptydéw amyloidu beta (Ap) z fulerenami,
fulerenolami i jonami miedzi Cu®*, ktére moga znajdowa¢ zastosowanie w leczeniu choroby Alzheimera
(AD). Praca sktada sig z dwéch czesci, ktére zawieraja opis wplywu (1) pochodnych fulerenéw i fulerenolu
oraz (2) jonéw miedzi na agregacje i fibryle AB. G}éwnym celem pracy doktorskiej jest zaproponowanie
nowych hipotez badawczych dotyczacych badari nad choroba Alzheimera, ktére mogg doprowadzi¢ do
znalezienia potencjalnych lekéw na ta chorobe. Zrozumienie wielu czynnikéw majacych wplyw na chorobe
Alzheimera pozostaje ciagle aktualnym wyzwaniem, co powoduje, ze wiele fundamentalnych pytan
dotyczacych przyczyny i rozwoju choroby pozostaje nierozstrzygnietych. Z tego powodu ciagle nieznane jest
lekarstwo na chorobg Alzheimera, pomimo wielu lat intensywnych badai naukowych. Dotyczy to takze
wysitkéw nad zrozumieniem procesu rozktadu neurotoksycznych agregatéw AP, ktdre uwazane 53 za
kluczowy element choroby Alzheimera i stanowia obecnie najbardziej pozadany cel badari.

Obecnie badania komputerowe stanowia cenne narzedzie, ktére umozliwia rozszerzenie badad
doswiadczalnych ukladéw biologicznych o dodatkowe informacje dotyczace zwiazanych z nimi
mechanizméw proceséw na poziomie atomowym. Zawarte w pracy doktorskiej dokowanie i symulacje
dynamiki molekularnej wykazaty, ze fulereny silnie oddzialuja z fibrylami AB. Co wiecej, sita tego
oddziatywania zalezy od ich rozmiaru — wigksze fulereny silniej oddziahujg z fibrylami AB niz mniejsze.
Sposrdd pigciu zbadanych ukladéw, fulerenéw zbudowanych z 20, 36, 60, 70 i 84 atoméw wegla, tylko ten
zbudowany z 60 atoméw wykazal zdolnoé¢ do destabilizowania struktury fibryli dzieki mozliwosci ich
penetracji. Poniewaz fulereny sa nierozpuszczalne w wodzie, zbadalismy takze ich rozpuszczalne w wodzie
pochodne, fulerenole o wzorze C60(OH):6, pod katem ich efektu na agregacje AP. Wykorzystujgc zaréwno
eksperyment in vitro, jak i symulacje komputerowe, zaobserwowali$my, ze fulerenole ograniczaja tworzenie
sie fibryli AB. Dodatkowo, okresliliémy, ze fulerenole sa nietoksyczne dla neuroblastomy SH-SYS5Y.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze badany fulerenol jest potencjalnym kandydatem w leczeniu choroby
Alzheimera w przysztosci.

W drugiej czesci pracy doktorskiej opisane sa badania efektu jaki wywierajq jony miedzi Cu2+ na strukture i
agregacje AP. Jest to istotne zagadnienie badawcze w zakresie badad choréb neurodegeneracyjnych,
poniewaz jony miedzi moga zmienia¢ $ciezki agregacji, morfologie agregatéw i, co istotniejsze, ich
neurotoksycznos¢. Pierwszym wykonanym krokiem bylo przygotowanie symulacji dynamiki molekularnej
poprzez rozszerzenie pola sitowego o oddziatywania AB-Cu?®' zakladajac, ze jon miedzi jest kowalentnie
zwigzany do N-koricowego fragmentu Ap. Okryli$my, Ze obecno$¢ miedzi wzmaga amorficzng agregacje A
w przeciwiefistwie do agregacji uporzadkowanej. Ponadto, potwierdzajac badania eksperymentalne,
zauwazyliSmy, ze przy wysokich stezeniach (stosunek Cu®":Ap=1:1) jony miedzi moga opGzniac proces
dimeryzacji poprzez zmniejszenie hydrofobowosci AB. Wykazali$my, ze wiazanie jonéw miedzi pobudza
polimorfizm peptydéw AP, co moze prowadzié do otrzymania réznorodnych rozpuszczalnych form i
zwigkszenia neurotoksycznosci.
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