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Wielopoziomowa chiralnos¢, odwracalnos¢ i polimorfizm superstruktur fibryli amyloidowych

Wtdkna (fibryle) amyloidowe sg biologicznymi supraczasteczkami utworzonymi w wyniku agregacji
biatek. Obecnie uwaza sie, ze powstawanie fibryli amyloidowych jest wspdlng cechg wszystkich biatek.
Widkna amyloidowe sg zwigzane z patologia licznych amyloidoz, m. in. sg neuropatologiczng cecha choroby
Alzheimera. Do tej pory zidentyfikowano ponad piecdziesigt biatek zwigzanych z chorobami amyloidowymi.
Pod wzgledem strukturalnym sg to bardzo unikalne, wysoce zorganizowane uktady supramolekularne
zorganizowane na réznych poziomach strukturalnych, w tym na poziomie struktury drugorzedowej biatka,
na poziomie protofilamentéw i dojrzatych fibryli (struktura mezoskopowa). Istotng cechg fibryli
amyloidowych jest ich polimorfizm, tj. sktonnos¢ widkien amyloidowych do tworzenia wielu typéw
strukturalnych, zaleznie m. in. od warunkéw przygotowania fibryli. Inng cechg struktury witdkien
jest ich supramolekularna chiralnos¢ zwigzana z skretnoscia protofilamentéw i wiékien.

Wsrdd licznych waznych kontekstow badania fibryli amyloidowych dwa wydajg sie wyjgtkowo
istotne. Jednym z nich jest badanie patologii zwigzanych z fibrylami, ktérych wystepowanie w szybko
starzejgcej sie populacji ludzkiej rosnie. Z punktu widzenia profilaktyki amyloidoz konieczne jest zrozumienie,
jakie sg cechy strukturalne odpowiadajgce za odwracalnos¢ polimorféw oligomeréw i fibryli, a takze
zidentyfikowanie etapéw agregacji, ktére prowadzg nieodwracalnie do powstania fibryli amyloidowych,
lub niezorganizowanych agregatow biatkowych. Poniewaz niedawne eksperymenty wykazaty wspétistnienie
dwéch lub wiecej rédznych rodzajéw agregatéow biatkowych w réznych chorobach neurodegeneracyjnych,
wazne jest takze zrozumienie mechanizméw powstawania widkien amyloidowych z biatek heterologicznych.

Drugim bardzo waznym kontekstem badania struktur amyloidowych jest wykorzystanie fibryli jako
nanomateriatéw. ,Plastikowa katastrofa” zmusza nas do poszukiwania nowych ekologicznych
i biodegradowalnych materiatéw. Witdkna amyloidowe sg nie tylko biodegradowalne, ale takze biogenne,
samoorganizujgce sie i wykazujg wysoki potencjat do funkcjonalizacji. Do kontrolowanej syntezy
superstruktur fibryli o zaprojektowanych architekturach i dtugotrwatej stabilnosci konieczne jest szczegétowe
zrozumienie polimorfizmu fibryli, odwracalnosci ich tworzenia i podatnosci dojrzatych fibryli na zmiany
strukturalne zachodzace po wptywem srodowiska.

Dlatego celem projektu jest lepsze zrozumienie podstawowych zagadniert dotyczacych powstawania
i struktury fibryli amyloidowych, w tym: skretnosci i strukturalnego polimorfizmu, odwracalnosci struktur
powstajgcych w wyniku fibrylizacji (oligomerdéw i dojrzatych fibryli), zdolnosci do modyfikacji strukturalnych
utworzonych (dojrzatych) wtdkien, zmian struktur fibryli w wyniku tzw. ,zasiewania”, tj. dodania niewielkich
ilosci ,,zarodkéw” polimorféw o innej strukturze, niz te ktore powstatyby w danych warunkach preparatyki
lub ,,zarodkéw” innego biatka, niz uzyte do fibrylizacji.

W projekcie planowanie jest podjecie systematycznych badan fibryli amyloidowych utworzonych
z biatek roznigcych sie strukturg drugorzedowa (a-helisa, -kartka, mieszana i nieuporzagdkowania struktura)
i w réznych warunkach (pH, temperatura, stezenie biatka, mieszanie, sita jonowa, itp.). Ponadto planowana
jest analiza modyfikacji struktur wtékien po ich utworzeniu, w szczegdélnosci analiza odwracalnosci procesu
fibrylizacji oraz systematyczna ocena wptywu ,,zasiewania” na struktury fibryli.

W analizie wynikéw planowane jest podejscie wieloparametryczne, tj. stosowanie rdinych
uzupetniajacych sie technik do szczegétowej analizy prébek fibryli. W szczegdlnosci zastosowane zostang
spektroskopie chiralooptyczne, ktdre dostarczajg unikalnych informacji o strukturach chiralnych, tym samym
umozliwig analize chiralnych architektur fibryli na réinych poziomach ich organizacji oraz metody
mikroskopowe o wysokiej rozdzielczosci, umozliwiajgce charakterystyke ich struktur w nanoskali,
a w niektérych przypadkach takze w rozdzielczosci atomowej.

Liczne dane otrzymane i zanalizowane w ramach projektu w systematyczny sposéb, dotyczgce
widkien polimorficznych wytwarzanych z réznych strukturalnie biatek, umozliwig wyciggniecie wnioskéw
na temat:

e wptywu warunkéw fibrylizacji oraz ,zasiewania” na strukture/skretno$¢ réznych pozioméw organizacji
widkien, zaleznosci miedzy réznymi poziomami architektury fibryli,

o wptywu réznych parametrow na odwracalnos¢ struktur fibryli i modyfikacje dojrzatych wiékien,

e heterogenicznosci wtdkien i wptywu warunkéw fibrylizacji na skretnosc i polimorfizm witdkien,

e polimorfizmu struktur amyloidowych we wczesnych stadiach ich powstawania i zwigzku miedzy
ich struktura, a strukturami dojrzatych fibryli.

Wyniki uzyskane w modelach in vitro mogg prowadzi¢ do lepszego zrozumienia i kontroli tworzenia
sie widkien amyloidowych, co ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu amyloidozom i dla rozwoju stabilnych,
opartych na fibrylach nanomateriatow o pozgdanych wtasciwosciach.



