Streszczenie

Szeroki wachlarz funkcji molekularnych pelnionych przez naturalnie wystepujace biatka jest mozliwy
dzigki ich precyzyjnie uksztaltowanym strukturom, ktére zakodowane sa w ich sekwencjach
aminokwasowych. Struktury biatkowe przeszty zmiany ewolucyjne tak, aby wykazywaty réznorodne i
odrebne funkgje istotne dla proceséw biologicznych. Co wigcej, interakcje miedzy biatkami (ang. protein-
protein interactions, PPT), odgrywajg kluczowa role w wigkszosci proceséw biologicznych. Nieprawidtowe
fatdowanie bialek lub nieprawidfowe PPI wigze si¢ z wieloma chorobami, takimi jak nowotwory, infekcje
lub choroby neurodegeneracyjne. Dlatego zrozumienie zwijania si¢ biatek i jego zwiazku z

funkcjonalnodcig ma kluczowe znaczenie dla efektywnego projektowania biatek lub modulatoréw PPI.

W ostatnich dziesigcioleciach minibiatka staty si¢ doskonalym systemem modelowym do badania
faldowania biatek. Minibiatka, kt6re sg polipeptydami o masie mniejszej niz 10 kDa, mogg tworzy¢ dobrze
zdefiniowane struktury, ktére zdolne sg do nasladowania elementéw strukturalnych i funkcjonalnych biatek
peinej dlugosci. Ze wzgledu na ich stosunkowo maly rozmiar minibiatka sa dostepne syntetycznie, co
pozwala na badanie wplywu pojedynczych mutacji na fatd, warunki rozpuszezalnika i/lub aktywnosg.
Oprocz wzbogacenia naszej wiedzy na temat natywnych struktur biatkowych, minibiatka okazaly sie
cennymi narz¢dziami w projektowaniu biatek de novo oraz lekéw. Manipulujac sekwencjg aminokwasow,
mozna konstruowaé minibiatka o wybranych strukturach, otwierajgc nowe mozliwosci racjonalnego

projektowania zwiazkdw biologicznie czynnych.

Od czasu wprowadzenia folderameréw w latach 90. XX wieku przez Seebacha i Gellmana, badania
o/B-peptydow byly szeroko rozwijane. Zastosowanie a-aminokwaséw umozliwia wprowadzenie
okreslonych funkcjonalnosci poprzez dostgpne fancuchy boczne, natomiast B-aminokwasy sa powszechnie
stosowane do kontrolowania ogdlnego ksztaltu czasteczki. Polgczenie foldamerow peptydowych z
konstrukcja minibialek moze skutkowaé powstaniem wielu nowych struktur i funkcjonalnosci
niespotykanych w naturze. Nie ma jednak ustalonej metodologii projektowania de nove minibiatek
zawierajacych f-aminokwasy. W niniejszej rozprawie naszym celem jest opracowanie metodologii, ktéra
skutecznie umozliwi zaprojektowanie ztozonej struktury trzeciorzedowej zawierajacej cykliczne B-
aminokwasy. Zaprojektowane minibiatka zostang wykorzystane jako rusztowania do projektowania

zlozonych inhibitoréw PPI.



