Amiloido-p fibriliy formavimasis ant biologiniu pavirsiy
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Amiloido fibriliy formavimasis lgstelése ir/arba
tarplasteliniame tinkle i$ pirminiy netvarkiy baltymy yra
siejamas su daugiau nei 30 skirtingomis klinikinémis
ligomis: Alzheimerio liga, Parkinsono liga, Il tipo
diabetas ir kitos [1]. Siame darbe pagrindinj démesj
skiriame amiloido-p (AP) peptidui, kuris manoma yra
Alzheimerio ligos pirmtakas. AP peptidas agreguojasi
sudarydamas jvairaus dydzio struktdras — tirpius,
nedidelius i§ keliy peptido monomery sudarytus
oligomerus, o véliau ir didesnes netirpias polimerines
fibriles. Sie agregatai kaupiasi smegenyse ir sukelia
uzdegiminius procesus, lasteliy zuti ir audiniy
degradacija. Vienas centriniy Siy procesy reiskiniy
molekuliniame lygyje yra amiloidiniy dariniy sgveika su
fosfolipidiniu dvisluoksniu. Bitent dél Sios priezasties
ypatingai svarbu suprasti, kaip AP peptidas ir skirtingos
jo struktiiros saveikauja su lastelés membrana. Si saveika
manoma, veikia agregacijos procesa, todél svarbu zinoti,
kokia yra agregaty molekuliné struktiira ir kaip tie
agregatai orientuojasi ant membranos pavirSiaus. Tam,
kad galétume atsakyti j Siuos klausimus, reikalingas
pavirsiui jautrus spektroskopinis metodas.

Netiesiné virpesiné suminio daZnio generacijos
spektroskopija (SDG) yra nepakeiCiamas metodas,
pasiZzymintis ypatingu pavirSiaus jautrumu, ir jgalinantis
virpesinius molekuliy pavirSiaus tyrimus faziy riboje
skystis/oras. Suminio daznio generacija yra antros eilés
netiesinis optinis procesas, kuris galimas tik sistemose,
kurios neturi centrinés simetrijos. Suminiam daZzniui
sugeneruoti naudojami didelés galios ultratrumpi lazerio
impulsai, tipiSkai vienas derinamo bangos ilgio
infraraudonojoje srityje ir kitas regimosios S$viesos
impulsas (1 pav. a). Suminis daznis generuojasi, kai abu
impulsai persikloja laike ir erdvéje ant pavirsiaus, ir
infraraudonosios spinduliuotés daznis sutampa su
tiriamos  molekulés  virpesiniu  dazniu.  SDG
spektroskopija taip pat gali biiti naudojama gauti unikalia
informacijg apie pavirSiniy molekuliy chiraliskuma. I§
chiraliniy SDG spektry galima vienareikSmiskai nustatyti
baltymo ar agregaty antring struktiirg [2].

1 pav. b) pateiktas AP fibriliy 10 uM koncentracijos
pH 8 faziy riboje skystis/oras SDG spektras. AB42
fibriliy spektre ties 2880 ¢cm! ir 2950 ¢m! matomos
siauros linijos, priskiriamos baltymy aminoriigsciy
Soninéms alifatinéms grupéms: CH; ir CH3 valentiniams
virpesiams atitinkamai. Taip pat spektre matoma
intensyvi juosta ties 3200 cm’!, kuri atitinka stipresnius
vandenilinius rySius sudarancia koordinuotg tetraedring
vandens struktiirg. Si juosta gali bati priskiriama vandens
molekuléms solvatiniame apvalkale, kurios stipriai

sgveikauja su Soninémis baltymo grupémis arba vandens
molekuléms lokalizuotoms vidinéje fibriliy ertmeje. Dél
interferencijos kai kurios juostos SDG spektre matomos
ne kaip juostos, o kaip jdubimai. AB42 fibriliy spektre
matomi keletas jdubimy, susijusiy su baltymo virpesiais:
aromatinis C-H virpesys ties ~3060 cm! ir ne toks ryskus
N-H valentinis virpesys ties ~3300 — 3350 cm™'.

1 pav. ¢) ir d) pavaizduoti chiraliniai spektrai N-H
virpesiy srityje ir amido srityje atitinkamai. N-H srityje
nematyti virpesinés juostos, o amido srityje matoma
juosta ties ~1620 cm!. I3 tokio juosty pasiskirstymo [2]
galima pasakyti, kad AP42 fibrilés sudarytos i$
lygiagreciy B klosciy.

Tolesniuose tyrimuose aiSkinsimés, kaip pasikeicia
AP baltymo ir jo agregaty struktiira saveikaujant su
modelinémis fosfolipidinémis membranomis,
pavyzdziui, DPPC (dioleoilfosfatidilcholinas) ir kitomis.
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1 pav. a) Principiné SDG schema; b) SDG spektras
AB fibriliy 10 uM koncentracijos pH 8 tirpalo faziy
riboje su oru 2800 — 3800 cm! srityje ; c) chiralinis
SDG spektras NH virpesiy srityje ir d) amido srityje.
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