Badania nad mechanizmem dzialania kompleksu peptydowego yolkina
jako potencjalnego nutraceutyku w prewencji i leczeniu zaburzen
towarzyszacych procesom starzenia

Wedlug najnowszych badan udzial populacji starzejacej sie (wiek powyzej 65 r.z.)
w polskim spoleczenstwie wynosi 18,8%. Sytuacja ta wytwarza potrzebe lagodzenia
negatywnych konsekwencji naturalnego i nieodwracalnego procesu, dotykajacego populacje,
jakim jest starzenie sie. Ograniczenie wplywu choroéb i niepelnosprawnosci przy jednoczesnym
zachowaniu wysokich funkeji poznawczych, umyslowych i fizycznych pozwala na
pomyslniejsze przezycie tego okresu. W aspekcie zachowania dobrej kondycji psychicznej
i fizycznej istotnym organem jest mozg, ktory wraz z wiekiem zmniejsza swoja objeto$¢, co ma
zwigzek nie tylko z obumieraniem komorek nerwowych, ale réowniez z ich degeneracja,
zmniejszeniem liczby rozgalezien oraz kolcow dendrytycznych. Poniewaz starzejace sie
spoleczenstwo stanowi duzy (wciaz rosnacy) odsetek calej populacji, co raz czeéciej siega sie po
naturalne sposoby wsparcia naszego organizmu. Jednym z dzialan prozdrowotnych jest
stosowanie nutraceutykéw, ktére sa naturalnymi substancjami biologicznie aktywnymi,
pozyskiwanymi m.in. z ro§lin, owocow morza, produktow pszczelich, siary lub jaj. Nutraceutyki
moga korzystnie wplyngé na organizm poprzez modyfikowanie proceséow fizjologicznych lub
metabolicznych, a ich stosowanie wplywa pozytywnie na opdznianie proceséw starzenia sie
organizmu. Jednym z bardzo dobrych zZrédel do pozyskania nutraceutykdw sa ptasie jaja, ktore
zawieraja wiele cennych substancji, niezbednych do wzrostu i ochrony rozwijajacego sie
zarodka. Dekade temu odkryto, ze IgY wyizolowanej z z6ltka jaja kurzego towarzyszy aktywna
immunologicznie frakcja polipeptydowa o masie czasteczkowej 1-35 kDa, ktéra nazwano
yolking. Analiza sekwencji aminokwasowej N-koncowego fragmentu yolkiny wykazala
homologie do C-koncowego fragmentu witellogeniny II. W ciggu ostatniej dekady, odkad
odkryto w zéltku kurzych jaj kompleks peptydowy yolkina, udalo sie wykaza¢ wiele jego
wlasciwosci, gldbwnie immunoregulatorowych, majacych korzystny wplyw na organizm.

Doniesienia literaturowe wskazuja, ze biatka o wlasciwos$ciach immunoregulatorowych
moga rowniez odgrywaé istotna role w ochronie i regulacji funkcji centralnego ukladu
nerwowego. W badaniach na myszach z eksperymentalnym modelem choroby Alzheimera
wykazano, ze myszy otrzymujace preparat yolkiny doustnie uzyskaly lepsze wyniki testow
behawioralnych, oceniajacych ich zdolno$¢é do zapamietywania i uczenia sie. Kolejne badania
sprawdzajgce wplyw yolkiny na funkcje poznawcze starzejacych sie szczurow wykazaly, ze
yolkina zwieksza ich aktywno$¢ lokomotoryczng oraz znaczaco poprawia ich pamieé
przestrzenng i epizodyczna. Przeprowadzone dotychczas badania wykazaly korzystny wplyw
yolkiny na poprawe funkcji pamieciowych i poznawczych u zwierzat. Stad, waznym celem
kolejnych badan stalo sie wyjaénienie molekularnego mechanizmu dzialania yolkiny
w regulacji funkcji centralnego ukladu nerwowego. Wiele badan wskazuje na to, iz
neuroprotekcyjne oraz pro-kognitywne wlasciwosci substancji wspierajacych uklad nerwowy
wigza sie z aktywacja szlakow prowadzacych do zwiekszonej ekspresji i wydzielania
neurotrofin. Jednym z istotnych czynnikow neurotroficznych, peligcym istotna role
w rozwoju i funkcjonowaniu centralnego ukladu nerwowego, w tym w procesach uczenia sie
i tworzenia pamieci, jest neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF).

Glownym celem niniejszej pracy bylo zbadanie molekularnego mechanizmu dzialania
kompleksu peptydowego yolkina w kontekScie wydzielania bialka BDNF oraz aktywacji
szlakow sygnalowych, prowadzacych do aktywacji czynnika CREB, bedacego gléwnym
regulatorem ekspresji Bdnf. Kolejnym celem bylo roéwniez zbadanie aktywnoSci
przeciwutleniajacej yolkiny, jej zdolnoéci do regulacji aktywnosci systemu antyoksydacyjnego



oraz jej wplywu na agregacje AP1-42. W badaniach wykorzystano komoérki szczurzego guza
chromochlonnego nadnerczy PC12-Tet-On, ktére maja neuroektodermalne pochodzenie oraz
zdolno$¢ do fenotypowego roznicowania sie w kierunku komorek podobnych do neuronéw
wspolczulnych w odpowiedzi na czynnik wzrostu nerwéw (NGF). W celu potwierdzenia
specyficznych wladciwosci  yolkiny uzyskanych dla komoérek neuropodobnych PCi2
wykorzystano linie komoérkowa H19-7, ktéra stanowig unieSmiertelnione komorki
prekursorowe hipokampa szczura.

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy pozwolily na dokladna charakterystyke
kompleksu peptydowego yolkina, ktéory po raz pierwszy zostal wyizolowany
i scharakteryzowany dekade temu. Udalo sie wykazaé, ze kompleks peptydowy yolkina
stymuluje komérki neuropodobne linii PC12 oraz unie$miertelnione komérki hipokampa H19-
7 do aktywacji $ciezek sygnalowych zaleznych od aktywnos$ci PI3K/AKT oraz cAMP-PKA, ktore
zaangazowane s w procesy proprzezyciowe i ochronne, poprzez aktywacje czynnika CREB
oraz zwiekszona ekspresje Bdnf. Dodatkowo wykazano, ze yolkina mimo, iz nie posiada wlasnej
aktywnoSci przeciwutleniajgcej aktywuje system obrony antyoksydacyjnej i chroni komorki
przed szkodliwym dzialaniem wolnych rodnikéw tlenowych oraz toksycznym dzialaniem
agregatow biatka AB1-42. Wykazane ochronne i prokognitywne dzialanie yolkiny sprawia, ze
kompleks ten wydaje sie by¢ potencjalnym kandydatem na nutraceutyk, z mozliwo$cia
zastosowania w prewencji i wspomaganiu leczenia zaburzen towarzyszacych procesom
starzenia.



