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Inhibicja procesow fibrylacji bialek za pomocg nanoczastek
zlota sprzezonych z substancjami biologicznie aktywnymi

Wiele danych literaturowych dowodzi, ze niepozadana agregacja biatek do
wlokien (fibryli) wynikajaca z wadliwego faldowania biatka jest zwigzana
z etiologia choréb neurodegeneracyjnych. Ponadto wykazano, ze
powstawanie fibryli amyloidowych moze by¢ indukowane przez substancje
chemiczne posiadajace wiasciwosci pro-fibrylarne. Z drugiej strony
udowodniono, ze niektéore zwigzki i nanomaterialty moga redukowaé, a
nawet zapobiega¢ procesom fibrylizacji biatek i1 tworzenia wildkien
amyloidowych. Dowiedziono, ze wlasciwosci anyfibrylarne posiadaja
niektore typy nanoczastkek o  specyficznych  wlasciwo$ciach
powierzchniowych. Nanoczgstki zlota sg czesto stosowane w terapiach
antynowotworowych jako no$niki lekéw. Jednak niewiele prac ukazuje ich
zastosowanie do tworzenia koniugatow z lekami stosowanymi w chorobach
moézgu. Mimo zaawansowanych prac badawczych wciaz nie okreslono
jednoznacznie wptywu wihasciwosci fizykochemicznych nanoczastek ztota
na wydajnos$¢ inhibicji procesow fibrylizacji. Dlatego proponowane prace
badawcze zakladaja opracowanie metod syntezy koniugatow nanoczastek
ztota z wybranymi substancjami aktywnymi, w oparciu o procesy
kontrolowanej immobilizacacji lekow. Optymalizacja metod preparatyki
koniugatow o zadanych wtasciwosciach fizykochemicznych zostanie
przeprowadzona w oparciu o wyniki badan uzyskane przy uzyciu metod
spektroskopowych, elektrokinetycznych oraz grawimetrycznych, a takze
techniki dynamicznego rozpraszania $wiatta. Procesy fibrylizacji
modelowego lizozymu oraz amyloidu beta (Api42) w obecnosci
nanoczgstek zlota, lekow oraz koniugatéw beda badane za pomoca testu
ThT, techniki DLS, nanospektroskopi IR oraz mikroskopii sit atomowych
(AFM).

Oczekuje si¢, ze wyniki badan uzyskane w trakcie realizacji pracy
doktorskiej pomoga zweryfikowa¢ gldwnag hipoteze zakladajaca, ze
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nanoczastki zlota sprzezone z lekami o wiasciwosciach antyfibrylarnych
moga peli¢ podwdjng role — by¢ nosnikami tych lekow, a takze
inhibitorami procesow fibrylacji.
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Inhibition of protein fibrillation processes with the use of gold
nanoparticles conjugated with biologically active substances

Many literature evidences proved that undesired aggregation of the proteins
to the amyloid fibrils is related to etiology of neurodegenerative diseases.
Moreover, it was proved that the formation of fibrils can be induced by
chemical substances exhibiting pro-fibrilliar properties. On the other hand
, it was also established that some chemicals and nanomaterials can inhibit
and prevent protein fibrillization and formation of amyloid fibrils. It was
proved, that gold nanoparticles, which are nanometric structures of sizes
smaller than 100 nm, exhibit anti-fibrilliar properties. Therefore, the aim of
the proposed works is to develop synthesis methods of the new conjugates
of gold nanoparticles with drugs applied in brain diseases exhibiting anti-
fibrilliar properties and to evaluate their activity towards fibrillization of
amyloid-p-peptide and lysozyme. The optimization of preparation methods
of conjugates will be conducted taking into account the results of studies
obtained with the use of: spectroscopic methods, electrokinetic
measurements, gravimetric method (QCM) as well as dynamic light
scattering technique. The processes of fibrillization of amyloid-B- peptide
and lysozyme, in the presence of gold nanoparticles, neuroleptics and their
conjugates, will be studied with the use of ThT assay, DLS technique,
nanospectroscopy IR and atomic force microscopy. It is expected that the
results of studies will allow to verify main hypothesis assumed that gold
nanoparticles conjugated with traditional drugs of anti-fibrillar activity can
play dual role — be carriers of these drugs and inhibitors of protein
fibrillization processes.
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