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Streszczenie Pracy Doktorskiej

Amyloidy nalezg do agregatow peptydowych lub biatkowych, charakteryzujacych
sie obecnoscig struktury drugorzedowej typu B-kartki, stabilizowanej przez gestg sieé
wigzan wodorowych. Amyloidy wystepuja gtéwnie w formie podtuznych fibryli, a ich
odktadanie sie zwigzane jest z patologicznym stanem, jakim jest np. choroba Alzheimera.
Amyloidy posiadajg bardzo ciekawe wtasciwosci optyczne. W wyniku wzbudzenia
w zakresie 340-380 nm, emitujg sygnat autofluorescencji w zakresie $wiatta widzialnego
(440-530 nm). Pomimo wysunietych kilku hipotez na temat mechanizmu odpowiedzialnego
za autofluorescencje amyloidéw, wtasciwe Zrédto nie zostato jeszcze poznane. Zjawisko
autofluorescencji, do ktérego dochodzi w wyniku wzbudzenia wielofotonowego, zostato
zbadane dotychczas w nieznacznym stopniu. Lepsze zrozumienie nieliniowych wtasciwosci
optycznych amyloidéw daje potencjalng mozliwosé do ich wykrywania in vivo.

Niniejsza Praca Doktorska ma charakter interdyscyplinarny i obejmuje zagadnienia
z pogranicza chemii oraz inzynierii materialowej w badaniu struktur amyloidowych.
Przeprowadzone badania obejmujg (i) synteze amyloidogennych peptydéw metoda
syntezy peptydow na podfozu statym oraz optymalizacje protokotéw inkubacji, (ii)
charakteryzacje liniowych i nieliniowych witasciwosci optycznych, morfologii, struktury
drugorzedowej oraz (iii) symulacje dynamiki molekularnej (MD).

W ramach Pracy Doktorskiej zostata zbadana autofluorescencja fibryli
amyloidowych otrzymanych z fragmentu 105-115 transtyretyny, TTR(105-115). Zostaty
rozpatrzone L- i D-enancjomery oraz ich mieszanina racemiczna. Peptydy TTR(105-115)
zostaty sfunkcjonalizowane grupg a-aminowg oraz amidowa odpowiednio na N- i C-
koricach. Obrazowanie morfologii wskazato na znaczne rdinice miedzy fibrylami
enancjomerdw oraz racematu. Co ciekawe, prébka racemiczna miata przesuniety ku
krotszym dtugosciom fal sygnat autofluorescencji wzgledem obu enancjomeréw. Ponadto,
enancjomeryczne i racemiczne fibryle réznity sie utozeniem struktury typu PB-kartki.
Otrzymane wyniki pokazujg, ze réznice w morfologii oraz organizacji struktury B-kartkowej
mogg wptywacd na autofluorescencje fibryli.

W celu lepszego zrozumienia zaleznosci miedzy morfologig i strukturg
drugorzedowa, badania zostaty poszerzone o rézne grupy funkcyjne na N- i C-koncach
fragmentow TTR(105-115). Otrzymane enancjomeryczne oraz quasi-racemiczne probki
roznity sie pod wzgledem morfologii. Ponadto, badane fibryle charakteryzowaty sie réznym

utozeniem struktury typu B-kartki. Symulacje MD wskazaty, ze do powstania fibryli



niezbedna jest odpowiednia liczba wigzan wodorowych. Otrzymane wyniki pokazuja, ze
modyfikacje grup koncowych peptydéow wptywajg na strukture drugorzedowa
powstajacych agregatow.

Przeprowadzone badania obejmujg takze jedno- (1P) i dwu-fotonowo (2P)
wzbudzang autofluorescencje amyloidéw lizozymu biatka jaja kurzego (HEWL) i szukania
zaleznosci miedzy wiasciwosciami optycznymi, morfologia, a ich strukturg drugorzedowa.
W wyniku inkubacji HEWL w funkcji sity jonowej powstaty fibryle réznigce sie morfologia
i zawartoscig struktury typu B-kartki. Pomimo tego, e proces wzbudzenia 2P
charakteryzuje sie¢ niemal dwukrotnie nizsza energig niz proces 1P, sygnaty 1P i 2P
wzbudzanej autofluorescencji charakteryzowaty sie innymi drogami relaksacji. Przesuniety
ku dtuzszym dtugosciom fal sygnat 2P autofluorescencji (wzgledem sygnatu 1P) zostat
dodatkowo potwierdzony przez rézne czasy zycia fluorescencji wzbudzanej w procesie 1P
i 2P. Otrzymane wyniki udowodnity, ze autofluorescencja moze zosta¢ wzbudzona
w procesie 2P, co otwiera mozliwos¢ do wykrywania amyloidéw in vivo.

Przedstawione wyniki badan pokazuja, ze interpretacja morfologii i struktury
drugorzedowej amyloiddw moze pomdc w lepszym zrozumieniu zjawiska autofluorescenc;ji
oraz wskazuja, ze struktury te mogg by¢ badane pod wieloma wzgledami. Tym samym,

zachecaja do kontynuacji badan w obszarze amyloidéw.



