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Tytul _rozprawy _doktorskiej: Synteza oraz badania konformacyjne fragmentow

peptydowych tworzacych zwroty w wybranych bialkach oraz ustalenie sposobu wigzania
tych fragmentéw bialek z jonami Cu(ll) i Zn(11).

Streszczenie w jezyku polskim:

Prawidlowe zwinigcie si¢ (ang. folding) biatka jest jego swoista cecha i warunkiem
prawidtowego funkcjonowania. Nieprawidlowe zwinigcie si¢ biatka, bedace czgsto wynikiem
mutacji, prowadzi zwykle do agregacji i zapoczatkowania procesow patologicznych.
Akumulacja biatek patologicznych w organizmie jest szkodliwa dla komoérek nerwowych

i najczesciej prowadzi do rozwoju chorob neurodegeneracyjnych.

Liczne badania konformacyjne dowiodly, ze zwrot typu B jest pierwotnym elementem
strukturalnym, ktory zapoczatkowuje powstawanie oddzialywan nielokalnych w biatkach
i w konsekwencji utworzenie jego trojwymiarowej struktury. Wykazano, ze niektore fragmenty
wyizolowane z bialka, i zachowane w roztworze wodnym, pozostaja w takiej konformacji, jaka
przyjmuja w biatku rodzicielskim.! Fragmenty te moga odgrywac¢ bardzo wazna role jako centra
inicjujace strukture zwrotu przez lokalnie wystepujace interakcje pomiedzy natadowanymi
resztami aminokwasowymi.? Temperatura, w ktorej rozpoczyna sie¢ proces zwijania
oraz okre$lona struktura w danej temperaturze, okazuja si¢ by¢ cenng informacja w poznawaniu
calego procesu faldowania biatka. Wartosci statych dysocjacji kwasowej (pKa) dla procesu
oddysocjowania protonéw obecnych w tancuchach bocznych sprotonowanych reszt
aminokwasowych w biatku $cisle wigzg si¢ z ksztattem jego konformacji. Niewatpliwie istotng
informacja jest takze poznanie entalpii dysocjacji protonu odszczepionego od poszczegolnej
reszty aminokwasowej oraz kolejno$¢ deprotonowania jonizowalnych grup bocznych reszt

aminokwasowych w peptydach.

Celem mojej pracy bylo zaplanowanie i wykonanie syntezy wybranych fragmentow
peptydowych pochodzacych z biatek FBP2S, IgG1 oraz z hPinl. Nastepnie przeprowadzitam
wstepne badania strukturalne dla otrzymanych zwigzkow przy zastosowaniu metod

eksperymentalnych (badania metoda dichroizmu kotowego, skaningowej kalorymetrii
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réznicowej, miareczkowania potencjometrycznego, Spektroskopii magnetycznego rezonansu

jadrowego) oraz obliczen przy zastosowaniu dynamiki molekularnej.

Istotnym elementem mojej pracy byta analiza wlasciwosci kwasowo-zasadowych trzech
zsyntezowanych fragmentow biatka hPinl bogatych w reszty argininy oddzielone od siebie
kilkoma innymi resztami aminokwasowymi. Badania te przeprowadzitam za pomocg

miareczkowania potencjometrycznego w trzech temperaturach.

Ostatnim etapem mojej pracy bylo zbadanie oddzialywan wybranych fragmentow
biatek z jonami metali (Cu®* i Zn?") przy zastosowaniu izotermicznej kalorymetrii
miareczkowej. Na podstawie otrzymanych danych pomiarowych wyznaczytam funkcje
termodynamiczne reakcji powstawania kompleksow. Uzyskane wyniki pomiarow
kalorymetrycznych  umozliwity mi ustalenie zalezno$ci miedzy wlasciwosciami

fizykochemicznymi badanych peptydow a ich powinowactwem do jonow metali.

Badania udowadniajg, ze ksztalt B-zwrotu $cisle zalezy od ilosci i rozmieszczenia
natadowanych reszt aminokwasowych w tancuchu polipeptydowym, za$§ réwnowaga

konformacyjna badanych zwigzkow $cisle zalezy od temperatury.



