Celem projektu ,,Sciezki przemian konformacyjnych i molekularne mechanizmy agregacji amyloidogennego fragmentu H
insuliny” jest zrozumienie fascynujacej zdolnosci nowoodkrytego przez jego autoréw fragmentu insuliny do molekularnego
»SKlejania sie” w specyficzne nanowtdkna (tzw. amyloidy) w wyniku procesu wykazujacego szereg analogii do przemian
molekularnych powigzanych m.in. z choroba Alzheimera.

Poprawnie zwiniete i biologicznie funkcjonalne biatka wykazuja niekiedy tendencje do zmiany swojej struktury molekularnej i
transformacji w rodzaj dtugich, liniowych ,,polimeréw” — tzw. widkien amyloidowych, ktérych wiasciwosci biochemiczne sg z
reguty zupetnie inne od tych obserwowanych u ich ,,normalnych” prekursoréw. Procesy tak rozumianej agregacji biatek sg
powiazane z szeregiem choréb — m.in. chorobg Alzheimera, Parkinsona czy Creutzfeldta-Jakoba (choroba prionowa / choroba
szalonych krow): w kazdym z tych przypadkéw jakie$ inne biatko ulega transformacji w amyloidowe widkna. Uwaza sie, ze
pewne etapy tego procesu prowadza do pojawienia sie toksycznych form biatek, jednak ich mechanizmy nie sg wcigz w petni
zrozumiane, czego konsekwencja jest brak skutecznych terapii tych chorob.

Agregacja biatek jest czasami dodatkowo komplikowana poprzez pojawienie sie wstepnego etapu tego procesu, w ktérym wieksze
biatko o bardzo matej tendencji do tworzenia amyloidu jest czesciowo trawione i w ten sposéb fragmentowane przez enzymy.
Produkty tego trawienia mogg wykazywac duzo silniejsza sktonno$é do tworzenia amyloidéw. Taki whasnie scenariusz przemian
chemicznych wystepuje w przypadku choroby Alzheimera.

Projekt ,,Sciezki przemian konformacyjnych i molekularne mechanizmy agregacji amyloidogennego fragmentu H insuliny” stawia
sobie za cel wyjasnienie mechanizmu niezwykiego, ,,wybuchowego” przy$pieszenia agregacji modelowego ,,amyloidogennego”
biatka — insuliny — pod wptywem matych ilosci trawigcego go enzymu — pepsyny. Nasze wstepne badania wykazaly, iz efekt ten
wigze sie z pojawieniem sie nieznanego wczesniej posredniego produktu enzymatycznego trawienia insuliny, nazwanego przez
nas ,fragmentem H”. W ramach tego projektu wykorzystamy szereg metod biochemicznych i biofizycznych — zaréwno
eksperymentalnych jak i teoretycznych — by zrozumie¢ przyczyny, dla ktérych fragment H wykazuje tak silng tendencje do
tworzenia amyloidu, oraz szczegétowy mechanizm tego procesu. Do detekcji i badan struktury amyloidu H wykorzystamy
metody spektroskopowe — m.in. spektroskopie w podczerwieni i fluorescencyjng, jak réwniez mikroskopie sit atomowych. Wglad
w dynamike transformujacych sie struktur fragmentéw H uzyskamy za pomoca modelowania teoretycznego z wykorzystaniem
dynamiki molekularne;j.

Nasz projekt jest nakierowany na wyjasnienie zagadkowej przemiany obserwowanej wytgcznie in vitro, ktéra wykazuje jednak
szereg analogii do ztozonych proceséw inicjacji patogennej agregacji bialek in vivo powigzanej z szeregiem chorob
degeneracyjnych. Oczekujemy, ze wyniki naszego projektu przybliza nas do poziomu zrozumienia tych zjawisk niezbednego do
znalezienia nowych, skutecznych terapii tych chorob.



