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Streszczenie pracy doktorskiej mgr Marty Sosnowskiej
zatytulowanej ,,Badania fibrylizacji ludzkiego osoczowego bialka amyloidu A oraz jego

krotkich N-terminalnych fragmentow.”

Amyloidozy to niejednorodna grupa chordb charakteryzujacych si¢ zewngtrzkomoérkowym
gromadzeniem si¢ niepoprawnie sfatldowanych biatek w postaci fibryli amyloidowych, zwanych takze
ptytkami lub zlogami amyloidowymi. Znanych jest ponad 25 typow biatka prekursorowego.
Poszczegolne typy amyloidu roznig si¢ powinowactwem do narzaddéw docelowych, wsrod ktorych
najczes$cie] wymienia si¢ nerki, watrobg, uklad sercowo-naczyniowy, przewdd pokarmowy oraz
obwodowy i autonomiczny uktad nerwowy. W amyloidozie AA, w wyniku przewlekle duzych stgzen
w surowicy osoczowego biatka amyloidu A (SAA), nastepuje odktadanie sie ztogow amyloidowych.
Jak dotad nie opracowano skutecznego sposobu leczenia amyloidozy. Tworzenie fibryli
amyloidowych odgrywa znaczna role w szeregu ludzkich chordb, dlatego bardzo istotne jest
okreslenie czynnikow i specyficznych oddziatywan, ktére prowadza do tego patologicznego procesu.
W jego opracowaniu poméc moze wyjasnienie przyczyn oraz mechanizmu agregacji ludzkiego
osoczowego biatka amyloidu A. Poznanie mechanizméw prowadzacych do powstawania toksycznych
fibryli jest niezwykle istotne dla diagnostyki, zapobiegania i zwalczania wszystkich amyloidoz. Stad
tez moje zainteresowanie chorobami amyloidogennymi i podjecie proby wytlumaczenia zjawiska
powstawania amyloidoz na poziomie molekularnym. W niniejszej rozprawie przedstawitam wyniki
mojej pracy dotyczacej badan agregacyjnych osoczowego rekombinowanego biatka amyloidu A
rSAA1.1 oraz jego N-terminalnych fragmentow.

Szczegblowa analiza procesu agregacji peptydow wywodzacych si¢ z najbardziej
amyloidogennego rejonu w biatku SAA dostarczyla nowej wiedzy, ktéra moze by¢ pomocna
w wyjasnieniu mechanizmu agregacji. Przeprowadzone przeze mnie badania N-terminalnych
fragmentow SAA umozliwity okreslenie ich tendencji do agregacji oraz morfologii tworzonych

fibryli. Zaplanowane badania pozwolitly zweryfikowa¢ wplyw reszt aromatycznych i zaproponowac



rodzaj oddzialywan (aromat-aromat, Arg-aromat, Asp-aromat), ktore moga by¢ kluczowe w procesie
fibrylizacji peptydow SAA.

Okreslenie typu oddziatywan biorgcych udzial w tworzeniu fibryli amyloidowych doprowadzito mnie
do znalezienia inhibitorow (SAA1-5, AB17-20) patologicznego procesu agregacji N-terminalnych
peptydow SAA 1 biatka rSAAL.1 o pelnej sekwencji. Dodatkowo dowiodtam, ze zastosowanie
inhibitora w przypadku juz zainicjowanego procesu fibrylizacji w dalszym ciggu moze wywiera¢
korzystny wptyw i1 prowadzi¢ do zahamowania patologicznego procesu agregacji.

Wynik saczenia molekularnego wykonanego dla biatka rSAA1.1 potwierdza natywnie oligomeryczng
— heksameryczng forme¢ biatka, i wskazuje dwie potencjalnie mozliwe S$ciezki jego agregacji:
1. do tworzenia fibryli amyloidowych dochodzi przez asocjacj¢ wyzszych form oligomerycznych, oraz
2. agregacje poprzedza dysocjacja heksameru do monomerdow, i to te czastki ulegaja nastepnie
samoasocjacji.

Wymiana izotopowa proton—deuteron w potaczeniu ze spektrometria mas (HDXMS) zostata
wykorzystana do zbadania mechanizmu tworzenia fibryli amyloidowych przez biatko rSAAIl.1.
Podjeta  przeze mnie préba analizy  rdznic strukturalnych dla  natywnego
i zagregowanego biatka rSAA1.1 w oparciu o badania HDXMS wskazuje, ze w proces fibrylizacji
zaangazowany jest N-terminalny fragment biatka (1-18). Analiza HDXMS potwierdzita oddziatywania
inhibitora - peptydu SAA1-5 z N-terminalnym rejonem biatka (1-8), co jest kolejnym dowodem,
ze rejon ten jest kluczowy w tworzeniu oddzialywan promujacych agregacje SAA.

Réznorodnos¢ stosowanych technik badawczych (badania fibrylizacji w obecnosci barwnika —
tioflawiny T, FTIR, chromatografia powinowactwa, sgczenie molekularne, HDXMS) pozwolita mi
znalez¢ odpowiedz na pytanie jak moze przebiega¢ proces samoorganizacji biatka rSAA1.1 oraz

w jaki sposob i jakimi czynnikami mozna go spowolni¢/zatrzymac¢. Dodatkowo identyfikacja
motywu istotnego w fibrylizacji SAA potwierdza prawdziwos¢ koncepcji oddziatywan aromatycznych
jako sity wiodacej w powstaniu amyloidu i moze by¢ dobrym kierunkiem poszukiwan lekow
na amyloidoze.

Wyniki niniejszej pracy prowadza do poglebiania wiedzy o strukturze i molekularnych
podstawach mechanizmu tworzenia fibryli amyloidowych przez ludzkie biatko rSAA1.1. Ponadto,

moga pomoc w opracowaniu nowych narzgdzi do walki z chorobami amyloidogennymi.



