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Choroby neurodegeneracyjne to ogdlny termin okreslajacy zespdét chordb uszkadzajgcych
neurony i powodujgcych stopniowa utrate zdolnosci centralnego uktadu nerwowego do prawidtowego
funkcjonowania. Przyktadami sg choroba Alzheimera, Parkinsona czy stwardnienie rozsiane boczne
(ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) i demencja czotowo-skroniowa (ang. frontotemporal
degeneration, FTD). Choroby te obecnie zaliczane sg do grupy choréb nieuleczalnych gdyz stosowane
leki powodujg jedynie spowolnienie tempa ich rozwoju. Stanowi to rosngcy problem
w spoteczenstwach zachodnich, gdyz na samg demencje w Unii Europejskiej cierpi ok. 10 milionéw
0s6b. Szacuje sie, ze do 2030 roku koszty leczenia tej choroby w UE przekroczg 250 miliardéw euro.
W tkankach nerwowych pacjentow ze stwardnieniem rozsianym bocznym oraz cierpigcych na
demencje czotowo-skroniowg stwierdzono obecnos$¢ agregatéw biatek, czesto w postaci struktur
fibrylarnych, wywierajgcych toksyczne oddziatywanie na komoérki nerwowe. Agregaty te powstaja
czesto na skutek tworzenia granulek stresowych (ang. stress granules) w trakcie procesu zwanego
separacjg faz (ang. liquid-liquid phase separation). Proces ten zachodzi w celu ochrony komorki przed
szkodliwymi czynnikami. W sytuacji przedtuzajgcego sie oddziatywania tych czynnikéw, granulki te
mogg przeksztatcié sie w agregaty biatkowe w postaci amorficznej lub widknistej.

Niniejszy projekt, ma na celu okreslenie mechanizméw odpowiedzianych za tworzenie
granulek stresowych oraz ich patologiczne przemiany w kierunku tworzenia agreagatow zbudowanych
z biatek zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym bocznym (ALS) oraz demencjg czotowo-skroniowg
(FTD). Pozwoli to na przewidywanie i lepsze kontrolowanie powstawania takich struktur co w dtuzszej
perspektywie przyczyni¢ sie moze do powstania skutecznych terapii skierowanych przeciwko
wspomnianym schorzeniom. W pierwszym etapie, planowane badania bedg dotyczy¢ ekspresji oraz
opracowaniu skutecznych metod oczyszczania wybranych biatek modelowych, ktére mogg tworzy¢
granulki stresowe. Nastepnym etapem bedzie wyznaczenie zaleznosci miedzy warunkami procesu
formowania granulek a wiasciwosciami pojedynczych biatek. Informacji o tym jak zmienia sie tadunek,
ksztatt oraz konformacja biatek w zaleznosci od pH, sity jonowej roztworu i obecnosci réoznych jonéw
dostarczy modelowanie molekularne z rozdzielczoscig atomowa, jak réwniez szereg nowoczesnych
metod eksperymentalnych.

Kolejnym etapem badan bedzie opis procesdw tworzenia granulek stresowych od momentu
powstania mniejszych struktur oligomerycznych przez wieksze biokondensaty az do agregatéw. Celem
tego etapu bedzie poznanie mechanizmu i termodynamiki procesu odziatywan miedzy biatkami dla
réoznych warunkoéw fizykochemicznych, jak rowniez szczegdtowy opis morfologii tworzonych struktur
i ich whasciwosci. Gtownymi technikami uzywanymi w tym celu bedg chromatografia wykluczania
wielkosci potgczona z wielokgtowym rozpraszaniem swiatta, modelowanie teoretyczne, spektroskopia
Ramana oraz izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne, ktére dostarczy waznych informacji na
temat oddziatywan kontrolujacych proces formowania sie granulek stresowych.

Ostatnim istotnym etapem bedzie okreslenie wptywu wybranych niskoczgsteczkowych
zwigzkéw chemicznych na mechanizm i kinetyke tworzenia granulek stresowych. Badania te bedg
miaty na celu okreslenie rodzaju oddziatywan tych zwigzkéw z wybranymi biatkami, umozliwiajac
okreslenie sposobdw zapobiegania zachodzenia ostatniego etapu przemian granulek stresowych
w struktury agregacyjne.

Proponowane, innowacyjne podejscie, tgczgce w sobie modelowanie teoretyczne z szeregiem
nowoczesnych metod eksperymentalnych, rozwijane we wspdtpracy z wiodgcymi osrodkami
zagranicznymi z Belgii, Finlandii i USA, pozwoli na okreslenie mechanizméw fizykochemicznych
powstawania choroby neurodegeneracyjnych.



