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Biatka mozemy podzieli¢ m.in. na integralne (biatka btonowe, rozpuszczalne w tluszczach) oraz globularne
(rozpuszczalne w wodzie i wodnych roztworach elektrolitoéw). Oba rodzaje biatek rdéznig si¢ sposobem
organizacji, wzajemnym utozeniem lancucha polipeptydowego. W przypadku biatek btonowych tancuchy
boczne aminokwasoéw hydrofobowych (Leu, Val, Ile, itp.) eksponowane sg w Kierunku warstwy lipidowej
i oddziatujg z resztami kwasow thuszczowych, podczas gdy aminokwasy hydrofilowej (Glu, Ser, Lys, itd.)
tworza kanaly modulujac przepuszczalnos¢ dwuwarstwy lipidowej badz sa eksponowane do cytozolu lub
macierzy mi¢dzykomoérkowej. W przypadku biatek globularnych sytuacja jest odwrotna niz w przypadku
kanatow transbtonowych, reszty hydrofilowe eksponowane sg do $rodowiska zewngtrznego, podczas gdy
reszty hydrofobowe oddziatuja wzajemnie tworzac hydrofobowy rdzen globuli. Podobnie sytuacja si¢ ma
w przypadku agregacji peptydow, krotszych fragmentéw biatek. Peptydy moga tworzy¢é agregaty w
srodowisku wodnym oraz w dwuwarstwie lipidowej, a stopien agregacji danego peptydu zalezy od
srodowiska. Peptydy transbtonowe, mogace penetrowaé btong komodrkowa, sa wazna klasg zwigzkow
posiadajacych pozadane wiasciwosci farmakologiczne, np. przeciwbakteryjne, jak rowniez moga byé
wykorzystane w systemach dostarczania lekow do wnetrza komorek.

Celem projektu jest opracowanie metody badania rownowag agregacji peptydéw w btonach biologicznych.
Do badanych peptydow przylaczony zostanie uktad 1,3-dimerkaptofenylowy, ktory w wyniku utlenienia
tlenem atmosferycznych moze dawaé uklady cycklooligomeryczne. WielkoScig powstajacych oligomerow
steruje proces agregacji fancuchéw peptydowych, jak to zostato pokazane we wczesniejszych badaniach [1].
Odpowiednio stymulowana (ultradzwigki lub $wiatto) mieszanina powstatych cycklooligomerow pozostaje w
rownowadze termodynamicznej i dostosowuje si¢ do zmian $rodowiska umozliwiajac selekcje
najstabilniejszego produktu [2,3]. Proste pomiary LC-MS (ang. liquid chromatography — mass spectrometry)
oraz HPLC-UV (ang. high-performance liquid chromatography — ultraviolet) pozwalajg na analize jakoSciowsa
oraz ilosciowg dynamicznych bibliotek kombinatorycznych TASP’6w (ang. template-assembled synthetic
proteins). Sktad tych bilbliotek odzwierciedla stan rownowagowy miedzy agregatami peptydowymi w danym
srodowisku. Dzigki tym pomiarom bedzie mozna przesledzi¢ proces agregacji peptydow w blonach
biologicznych w zaleznosci od st¢zenia peptydu w stosunku do stezenia lipidow tworzacych liposomy.

W projekcie zaplanowano badania poréwnawcze na modelowych sekwencjach peptydowych, dla ktorych
literaturowo znany jest najstabilniejszy agregat w srodowisku wodnym lub w dwuwarstwie lipidowej. Zostanie
porownany sktad mieszanin agregatow otrzymanych w roztworach wodnych oraz z wykorzystaniem modeli
bton biologicznych, takich jak micele i liposomy. W kolejnym kroku przebadane zostang fragmenty biatek
transbtonowych oraz znane peptydy transblonowe, o ktorych wiadomo ze tworza kanaty jonowe. Uzyskane
wyniki pomoga zrozumieé¢ réznice w zwijaniu si¢ biatek globularnych i integralnych. Opracowana metoda
bedzie mogla by¢ wykorzystana w badaniu stopnia agregacji peptydéw transblonowych o znaczeniu
farmakologicznym, a poznanie zalezno$ci struktura-stopien agregacji-aktywno$é pozwoli w przysztosci na
racjonalne projektowanie ich analogdéw o interesujacych nas wlasciwosciach.
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