Magnetické nanočastice funkcionalizované albumínom depolymerizujú lyzozýmové amyloidné fibrily
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Existencia proteínových amyloidných agregátov je spojená s mnohými ľudskými patológiami, napr. s Alzheimerovou chorobou, lyzozýmovými systémovými amyloidózami  alebo cukrovkou typu 2 [1]. Experimentálne údaje získané prostredníctvom štúdia amyloidnej agregácie na bunkových alebo zvieracích modeloch naznačujú, že redukcia amyloidných agregátov vedie ku zníženiu alebo odstráneniu príznakov ochorenia. Veľké úsilie sa preto venuje identifikácii látok, ktoré sú schopné depolymerizovať amyloidné fibrilárne agregáty.
Cieľom našej práce bolo študovať vplyv magnetických nanočastíc funkcio-nalizovaných hovädzím sérovým albumínom (MNP-BSA) na in vitro amyloidnú agregáciu lyzozýmu. Účinok bol sledovaný  pomocou spektroskopických metód a atómovej silovej mikroskopie.
MNP-BSA (obr. A) boli pripravené zrážacou metódou, stabilizované oleátom sodným  a následne funkcionalizované albumínom. Lyzozýmové amyloidné fibrily (LA), ktoré sú znázornené na obr. B, boli vytvorené inkubáciou proteínu v kyslom pH (pH = 2.7) pri vysokej teplote (65 °C) za stáleho miešania. Na základe našich experimentov môžeme konštatovať, že magnetické nanočastice sú schopné interagovať s lyzozýmovými agregátmi. Inkubácia (24 h) amyloidných fibríl s MNP-BSA viedla ku výraznej deštrukcii a redukcii množstva agregátov (obr. C). Meraním fluorescenčnej intenzity Tioflavínu T po jeho interakcii s amyloidnými fibrilami bola kvantifikovaná miera účinku nanočastíc. Pre hmotnostný pomer LA : MNP-BSA = 1 : 1 bola zistená 90 % redukcia agregátov. Hodnoty DC50 získané z fluo-rescenčných meraní poukazujú na to, že MNP-BSA sú schopné ovplyvniť amyloidné fibrilárne štruktúry pri koncentráciách porovnateľných s koncentráciou agregátov.
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Schopnosť intenzívnej depolymerizácie amyloidných lyzozýmových fibrilárnych agregátov pomocou magnetických nanočastíc funkcionalizovaných albumínom vytvára možnosť ich potenciálneho využitia pri liečbe chorôb spojených s amyloidnou agregáciou. 
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Obr. AFM obrázky MNP-BSA (A), lyzozýmových amyloidných fibríl pred (B) a po 24h inkubácii  s MNP-BSA (C), LA : MNP-BSA = 1 : 1 (C).








