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Anotdcia:

Samousporiadanie proteinov do amyloidnych Struktur je spojené s patogenézou mnohych
zavazinych [ludskych chorob, ako napr. Alzheimerova choroba alebo diabetes. Pri skdmani
komplexnych procesov ako je amyloidnda agregdcia a hladani inhibitorov agregicie je
reprodukovatelnost vysledkov a volba spravnych metdd $tudia agregacie velmi délezita. V snahe
vyriesit tento problém sme v rdmci nasich spoluprac urcili, aky subor minimalnych informacii je
potrebny pre reprodukovatelnost agregacnych experimentov (MIRAggE). Cieflom je ako pomdct
vyskumnym pracovnikom reprodukovat publikované vysledky, tak aj ulahcit systematické ukladanie
Udajov do databaz a navrhnut nové studie. Skusenosti so Stidiom réznej morfologie amyloidnych
fibril pomocou atémovej silovej mikroskopie sme zhrnuli do protokolov, ktoré umoziuju pripravit
rozne typy amyloidnych agregatov.

Zamerali sme sa tiez na Studium pociatocnych zmien v Struktire proteinov predchadzajucich
tvorbe amyloidnych fibril, ktoré si v sucasnosti malo zndme. Nase vysledky poskytli Struktdrne
dokazy o pociatoénych krokoch rozbalovania inzulinu, ktoré spustaju jeho agregdaciu. S vyuzitim
tychto poznatkov sme pripravili netoxicky a stabilny cyklicky peptid, ktory viedol k Uplnej inhibicii
fibrilizacie inzulinu.

V poslednom roku sme pokracovali v systematickej identifikacii latok (malych molekul
a nanocastic) schopnych inhibovat tvorbu amyloidnych agregétov, ktoré predstavuju velky potencial
pre ich vyuzitie pri liecbe amyloidnych ochoreni. V ramci hladania novych Gcinnych multi-targetovych
inhibitorov sme vyuZili heterodimerizaciu s cielom zlepsit inhibi¢né vlastnosti uz zndmych inhibitorov.
Identifikovali sme aj dalSie latky ako napr. lieCivo pouZivané pri liecbe Parkinsonovej choroby,
entacapone, a zmesi extraktov zeleného ¢aju, ktoré vyrazne inhibovali tvorbu amyloidnych fibril.
Zistili sme, Ze kovové nanocastice (magnetit, zlato, striebro) s réznou povrchovou modifikaciou
(r6zne modifikovany dextran, chitosan, kyselina citrénovd) boli schopné inhibovat tvorbu
amyloidnych agregatov, resp. destruovat vytvorené fibrily lyzozymu. Navyse, zlaté nanocastice nielen
destruovali fibrily lyzozymu v zavislosti od ich koncentracie, ale aj zniZili ich toxické posobenie na
neuroblastémové bunky.
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