Procesy asocjacji niepoprawnie zwini¢tych bialek 1 peptydéw moga prowadzi¢ do silnie
ustrukturyzowanych, B-kartkowych agregatow zwanych amyloidami. Wcigz stabo poznane
zjawisko amyloidogenezy powigzane jest z szeregiem chorob degeneracyjnych — m.in.
chorobg Alzheimera, Parkinsona, cukrzycg typu II, czy tez tak zwanymi ,,chorobami
prionowymi”. Spontanicznej konwersji w amyloid ulega m.in. insulina, co znaczaco
ogranicza okres wazno$ci opartych o ten hormon farmaceutykow. Mimo wielu wysitkow
badawczych wcigz nie jest w pelni zrozumiany mechanizm przemian konformacyjnych
prowadzacych od biologicznie funkcjonalnej, natywnej insuliny do jej dysfunkcjonalnego
agregatu. Wczesniejsze badania wspotprowadzone w Laboratorium Chemii Biofizycznej
Wydziatlu  Chemii UW  doprowadzilty do identyfikacji  superamyloidogennego
dwutancuchowego fragmentu insuliny (peptydu H), jaki jest uwalniany w trakcie czgsciowej
proteolizy insuliny przez pepsyng¢ [Piejko, 2015]. Izolacja peptydu H rzucita nowe $wiatto na

mechanizm agregacji insuliny.

Prowadzone w ramach mojego doktoratu badania skupiaty si¢ na tym nowoodkrytym,
wybitnie amyloidogennym fragmencie insuliny. Ich zasadniczym celem byto zrozumienie
fizykochemicznych i molekularnych uwarunkowan prowadzacych do bardzo silnej sktonnos$ci
peptydu H do agregacji. Ze wzglgdu na szereg wyjatkowych cech fragmentu H (m.in. fakt, iz
powstaje w sposob analogiczny do zaleznej od proteolitycznej aktywnosci pewnych enzymow
drogi uwalniania peptydu AP, powigzanego z choroba Alzheimera) badania jego
amyloidogenezy maja bardzo duze znaczenie teoretyczne i praktyczne i mogg przyczynic si¢
do lepszego zrozumienia mechanizméw patologicznej agregacji biatek. W ramach

prowadzonych badan starano si¢ odpowiedzie¢ na dwa zasadnicze pytania:

(1) Czy niezwykle szybka kinetyka samoorganizacji peptydu H w amyloid jest przede
wszystkim  konsekwencja niskich barier na drodze przemian konformacyjnych

towarzyszacych nukleacji agregatu?
(2) Ktore elementy struktury peptydu H odpowiadajg za jego amyloidogenne wiasciwosci?

OdpowiedZz na pierwsze pytanie uzyskano dzigki przeprowadzonym badaniom
mechanizmu agregacji peptydu H. Kinetyka typowego procesu amyloidogenezy jest
ograniczona przez pierwszy etap agregacji, zwigzany z powstawaniem tzw. amyloidowych
zarodkoéw. Bardzo krotki czas nukleacji obserwowany w kinetykach amyloidogenezy peptydu
H sugerowatl, ze zarodki H zbudowane sg z bardzo niewielkiej liczby monomerow. Hipoteze

te potwierdzita analiza przebiegow kinetycznych oparta o algorytm AmyloiFit, dzieki ktéremu



ustalono, ze zarodek peptydu H zbudowany jest z zaledwie dwoch monomerow. W celu
uzyskania odpowiedzi na drugie pytanie zbadano amyloidogenne wlasciwosci réznych
syntetycznych peptydow, zaprojektowanych na bazie sekwencji peptydu H. Ustalono w ten
sposob, ze N-koncowy fragment tancuch A insuliny (obejmujacy sekwencje GIVEQ) ma
kluczowe znaczenie dla zachowania amyloidogennych wiasciwosci peptydu H. Co ciekawe,
fragment GIVEQ zawiera reszty aminokwasowe, ktore zdaniem wielu autoréw sa niezbgdne
dla efektywnego dziatania insuliny jako hormonu. Badania przeprowadzone w ostatniej fazie
mojego doktoratu wykazaly dodatkowo, ze N-koncowy fragment fancucha A insuliny jest
tatwo adaptowalnym, amyloidogennym segmentem, mogacym ulatwiaé agregacje roéznych
chimerycznych peptydow, ktorych jest czgscia. Jednym z takich peptydow opisanych w mojej
pracy, jest peptyd ACCi.13Kg, ktory okazal si¢ mie¢ niezwykle interesujacg wlasciwosc,

polegajaca na stechiometrycznej i selektywnej inkorporacji ATP.



