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Choroby neurodegeneracyjne sa chorobami nieuleczalnymi, dlatego tez wciaz znajdujg si¢
w centrum zainteresowania badaczy, ktérzy poszukuja metod ich zapobiegania. Patogeneza i etiologia
choréb neurodegeneracyjnych nie zostaly w pelni poznane i opisane. Ustalono jednak, ze zaréwno
w przypadku dziedzicznych chorob neurodegeneracyjnych, jak i w postaciach nabytych, czynnikiem
odpowiedzialnymi za degeneracj¢ tkanki nerwowej jest powstawanie patologicznych struktur biatek, ktore
gromadzg si¢ w tkance nerwowej i1 uszkadzaja neurony. Wiele danych literaturowych dowodzi, ze
niepozadana agregacja biatek do wiokien (fibryli), wynikajaca z wadliwego fatdowania biatek jest zwigzana
z etiologig chordb neurodegeneracyjnych. Ponadto wykazano, ze powstawanie toksycznych fibrylarnych
struktur biatek moze by¢ indukowane przez substancje chemiczne posiadajace wtasciwosci pro-fibrylarne.
Z drugiej strony wykazano, ze niektéore zwiazki chemiczne i nanomaterialty moga redukowac, a nawet
zapobiega¢ procesom fibrylacji biatek. Udowodniono, ze niektére nanoczastki zlota, bedace
nanometrycznymi strukturami o rozmiarach mniejszych niz 100 nm, posiadajg aktywno$¢ w procesach
fibrylacji biatek. Warto wspomnie¢, ze metody otrzymywania nanoczastek ztota o kontrolowanej wielkosSci,
ksztalcie i wlasciwosciach powierzchniowych sg dobrze rozwiniete i opisane w literaturze. Niemniej jednak
nadal nie wiadomo, jak zaprojektowaé i syntetyzowaé nanoczastki o pozadanych wiasciwosciach anty-
fibrylarnych, ktéore hamujg tworzenie toksycznych struktur odpowiedzialnych za choroby
neurodegeneracyjne.

Postawiona przez nas hipoteza zaktada, ze aktywno$¢ nanoczastek ztota w procesach tworzenia
fibryl biatkowy zalezy gtéwnie od ich wlasciwosci powierzchniowych, ktére sa regulowane przez czasteczki
stabilizator6w. Naszym zdaniem oddziatywania elektrostatyczne mig¢dzy nanoczgstkami i monomerami
biatek Iub peptydow maja kluczowe znaczenie dla proceséw formowania toksycznych fibryli. Poniewaz
zagadnienia te nie byly wcze$niej podejmowane w literaturze, zostang zbadane w trakcie realizacji
proponowanego dziatania naukowego.

Celem prac jest opracowanie metod syntezy nowych koniugatow nanoczastek ztota z organicznymi
zwigzkami chemicznymi z gruby fenotiazy oraz ocena ich wpltywu na procesy fibrylacji modelowych biatek.
Koniugaty zaproponowane w tym projekcie nalezy rozwazaé, jako nanoczastki ztota stabilizowane lekami o
udokumentowanej aktywnosci w procesach fibrylizacji biatek. Idealnymi kandydatami do badan wydaja sie
by¢ fenotiazyny nalezace do klasy neuroleptykow (m.in. chloropromazyna oraz flufenazyna), ktore sa
stosowane w leczeniu schizofrenii. Wybrane fenotiazyny sa podobne do nanoczastek ztota, poniewaz sg w
stanie przenika¢ przez bariere krew-mozg. Fenotiazyny sg stosunkowo nietoksyczne i wykazuja selektywne
hamowanie procesow fibrylacji bialek w zaleznosci od budowy chemicznej. Zaktadamy, ze koniugaty
nanoczastek ztota i fentotiazyn o wlasciwosciach anty-fibrylarnych, beda silniej hamowac procesy fibrylacji
niz nanoczastki zlota oraz niezwigzane fenotiazyny.

Proponowane prace badawcze zaktadaja opracowanie metod syntezy koniugatow nanoczastek ztota
z neuroleptykami, w oparciu o procesy m.in. kontrolowanej immobilizacacji lekéw na powierzchniach
nanoczastek ztota. Aktywno$¢ nowych koniugatow zostanie zbadana w procesach fibrylizacji modelowych
biatek lizozymu i insuliny. W badaniach zostanie poréwnana m.in. szybko$¢ tworzenia si¢ toksycznych
fibryli oraz ich morfologia w warunkach fizjologicznych w obecnosci i przy braku nowych koniugatow.

Oczekuje si¢, ze wyniki badan uzyskane w trakcie realizacji projektu pomoga zweryfikowaé gtéwna
hipoteze zakladajaca synergistyczne dziatanie nanoczastek ztota i fenotiazyn stosowanych w formie
koniugatow w procesach fibrylizacji biatek. Zakladamy rowniez, ze wiedza zdobyta podczas realizacji
proponowanego projektu moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych $ciezek zapobiegania chorobom
neurodegeneracyjnym opartym o hamowanie procesOw niekontrolowanej agregacji biatek i tworzenia
toksycznych struktur fibrylarnych.



