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Od wielu lat obserwuje sie proces starzenia sie spoteczenstw, ktory szczegdlnie dynamicznie zaczat
sie rozwija¢ od poczatku XX wieku. W ostatnich kilkudziesieciu latach intensywnos¢ tego zjawiska wzrosta
jeszcze bardziej, co przy jednoczesnym spadku przyrostu naturalnego sprawia, ze odsetek ludzi starszych
w spoteczenstwie szybko wzrasta. Wraz ze wzrostem liczby ludnosci w podesztym wielu, wzrosta tez liczba
cierpigcych na zespoty otepienne i choroby neurodegeneracyjne takie jak np. choroba Alzheimera
i Parkinsona. Choroby neurodegeneracyjne zwigzane sg z postepujgcymi uszkodzeniami komdrek uktadu
nerwowego, ktdre w wiekszosci przypadkéw nie majg zdolnosci do regeneracji i powielania sie. Stad
uszkodzenia mdzgu powstate w skutek chordb neurodegeneracyjnych prowadza do obnizenia sprawnosci
umystowej oraz nieodwracalnych problemdéw z poruszaniem sie.

Choroby neurodegeneracyjne sg chorobami nieuleczalnymi, dlatego tez wcigz znajdujg sie w centrum
zainteresowania badaczy, ktdrzy poszukujag metod ich zapobiegania. Patogeneza i etiologia chordb
neurodegeneracyjnych nie zostaly w petni poznane i opisane. Ustalono jednak, ze zaréwno w przypadku
dziedzicznych choréb neurodegeneracyjnych, jak i w postaciach nabytych, czynnikiem odpowiedzialnymi za
degeneracje tkanki nerwowe;j jest powstawanie patologicznych struktur biatek, ktére gromadzg sie w tkance
nerwowej i uszkadzajg neurony. Wiele danych literaturowych dowodzi, ze niepozgdana agregacja biatek do
widkien (fibryli), wynikajgca z wadliwego fatdowania biatek jest zwigzana z etiologiag chordb
neurodegeneracyjnych. Ponadto wykazano, ze powstawanie toksycznych fibrylarnych struktur biatek moze
by¢ indukowane przez substancje chemiczne posiadajgce wtasciwosci pro-fibrylarne. Z drugiej strony
wykazano, ze niektére zwigzki chemiczne i nanomateriaty mogg redukowac, a nawet zapobiegaé procesom
fibrylacji biatek. Udowodniono, ze niektére nanoczastki metali i tlenkéw metali, bedgce nanometrycznymi
strukturami o rozmiarach mniejszych niz 100 nm, posiadajg aktywnos¢ w procesach fibrylizacji biatek. Warto
wspomnieé, ze metody otrzymywania nanoczastek metali i tlenkdw metali o kontrolowanej wielkosci,
ksztatcie i wiasciwosciach powierzchniowych sg dobrze rozwiniete i opisane w literaturze. Niemniej jednak
nadal nie wiadomo, jak zaprojektowac i syntetyzowac nanoczastki o pozgdanych wtasciwosciach anty-
fibrylarnych, ktére hamujg tworzenie toksycznych struktur odpowiedzialnych za choroby
neurodegeneracyjne.

Postawiona przez nas hipoteza zaktada, ze aktywno$é nanoczastek metali i tlenkdw metaliw
procesach fibrylizacji zalezy gtéwnie od ich wtasciwosci powierzchniowych, ktére sg regulowane przez
czasteczki stabilizatoréw. Naszym zdaniem oddziatywania elektrostatyczne miedzy nanoczgstkami
i monomerami biatek lub peptydédw majg kluczowe znaczenie dla proceséw formowania toksycznych fibryli.
Poniewaz zagadnienia te nie byty wczesniej podejmowane w literaturze, zostang zbadane w trakcie realizacji
proponowanego projektu.

Celem proponowanego projektu jest opracowanie wydajnych metod funkcjonalizacji nanoczastek
metali i tlenkéw metali polifenolami niskoczgsteczkowymi o udokumentowanych wtasciwosciach
anty fibrylarnych. Kwas galusowy i kwas rozmarynowy nalezg do niskoczgsteczkowych polifenoli o dobrze
udokumentowanej aktywnosci w procesach fibrylizacji. Ponadto oba wybrane przez nas polifenole s3
przeciwutleniaczami o wtasciwosciach przeciwbakteryjnych i przeciwwirusowych. Niektére doniesienia
literaturowe wykazaty, ze te polifenole sg rowniez zdolne do hamowania rozwoju raka. Zaktadamy, ze
nanoczgstki metali (np. srebra i platyny) i tlenkdw metali (magnetyt, tlenek cynku, tlenek tytanu)
sfunkcjonalizowane polifenolami o wtasciwosciach anty-fibrylarnych, beda silniej hamowaé procesy
fibrylizacji niz wolne nanoczastki i polifenole.



Proponowane prace badawcze zakfadajg opracowanie metod funkcjonalizacji powierzchni
nanoczgstek przy uzyciu trzech niezaleznych podejsé: 1) reakcji wymiany ligandéw na powierzchni
nanoczgstek metali, 2) elektrostatycznej adsorpcji polifenoli na powierzchniach nanoczastek metali i tlenkéw
metali oraz 3) podczas reakcji chemicznej (estryfikacji) miedzy polifenolami a grupami hydroksylowymi
powierzchni nanoczastek tlenkdw metali. Aktywnos¢ sfunkcjonalizowanych nanoczastek zostanie zbadana
w procesach fibrylizacji lizozymu, ktdry jest biatkiem modelowym, peptydu B-amyloidu (AB1-42), ktéry jest
zwigzany z chorobg Alzheimera oraz a-synukleina (a-syn) w gtéwnej mierze odpowiedzialnej za chorobe
Parkinsona. W badaniach zostanie pordwnana m.in. szybkosé tworzenia sie toksycznych fibryli oraz ich
morfologia w warunkach fizjologicznych w obecnosci i przy braku sfunkcjonalizowanych nanoczastek.

Oczekuje sie, ze wyniki badan uzyskane w trakcie realizacji projektu pomoga zweryfikowa¢ gtéwng
hipoteze zakfadajacg synergistyczne dziatanie nanoczastek i polifenoli w procesach fibrylizacji biatek.
Zaktadamy rowniez, ze wiedza zdobyta podczas realizacji proponowanego projektu moze przyczynic sie do
opracowania nowych Sciezek zapobiegania chorobom neurodegeneracyjnym opartym o hamowanie
procesdéw niekontrolowanej agregacji biatek i tworzenia toksycznych struktur fibrylarnych.



