Celem projektu jest lepsze zrozumienie podstawowych zagadnien dotyczgcych powstawania i
struktury fibryli amyloidowych, w tym: chiralnosci i strukturalnego polimorfizmu, odwracalnosci
struktur

(oligomerow i dojrzatych fibryli) powstajgcych w wyniku fibrylizacji, zdolnosci do modyfikacji
strukturalnych utworzonych (dojrzatych) wtdkien i zmian struktur fibryli w wyniku dodania niewielkich
ilosci "zarodkow"

polimorféw o innej strukturze, niz te ktdre powstatyby w danych warunkach preparatyki lub
"zarodkow" innego biatka niz uzyte do fibrylizacji. Proponowane w projekcie podejscie zaktada, ze
fibryle biatek réznigcych sie strukturg drugorzedowsg (alfa-helisa, beta-kartka, mieszana i
nieuporzgdkowania struktura) bedg analizowane w sposdb systematyczny w celu oceny wptywu
réznych bodzcéw na powstawanie i modyfikacje fibryli (pH, temperatura, stezenie biatka, mieszanie,
sita jonowa, itp.). W analizie wynikéw planowane jest podejscie wieloparametryczne, tj. stosowanie
réznych uzupetniajacych sie technik do szczegotowej analizy probek fibryli. W szczegdlnosci uzyte
zostang spektroskopie chiralooptyczne, tj. metody badania chiralnosci, do analizy chiralnosci réznych
poziomow fibryli amyloidowych oraz metody mikroskopowe o wysokiej rozdzielczosci, umozliwiajgce
charakterystyke ich struktur w nanoskali, a w niektorych przypadkach takze w rozdzielczosci
atomowej. Liczne dane otrzymane i zanalizowane w ramach projektu w sposdb systematyczny,
dotyczgce wtdkien polimorficznych wytwarzanych z réznych strukturalnie biatek, umozliwig
wyciggniecie wnioskdéw na temat: wptywu warunkdw fibrylizacji na strukture/skretnosé réznych
poziomdw organizacji wtdkien, zaleznosci miedzy réznymi poziomami architektury fibryli, wptywu
réznych parametrow na odwracalnosé struktur fibryli i modyfikacje dojrzatych wtdkien,
heterogenicznosci wtdkien i wptywu warunkéw fibrylizacji na chiralny/strukturalny polimorfizm
wtdkien, struktur/polimorfizmu struktur amyloidowych we wczesnych stadiach ich powstawania i
zwigzku miedzy ich strukturg, a

strukturami dojrzatych fibryli. Wyniki uzyskane w modelach in vitro mogg prowadzi¢ do lepszego
zrozumienia i kontroli tworzenia sie witdkien amyloidowych, co ma kluczowe znaczenie w
zapobieganiu amyloidozom i dla rozwoju stabilnych, opartych na fibrylach nanomateriatéw o
pozadanych wtasciwosciach.



