GOTEBORGS UNIVERSITET

The effect of site-specific mutations on hIAPP
fibril polymorphism: A cryo-EM study towards
potential inhibitors

Saik Ann Ooi

Institutionen for kemi och molekylarbiologi
Naturvetenskapliga fakulteten

Akademisk avhandling for filosofie doktorsexamen i kemi, som med tillstand fran
Naturvetenskapliga fakulteten kommer att offentligt forsvaras torsdag den 15,
Februari, 2024 kl. 9 i Korallrevet, Institutionen for kemi och molekylérbiologi,

Medicinaregatan 7B, Goteborg.

ISBN 978-91-8069-595-4 (Print)
ISBN 978-91-8069-596-1 (PDF)



GOTEBORGS UNIVERSITET

Svensk sammanfattning

Utvecklingen av amyloider i vdvnader, som en konsekvens av sjdlvmontering av
felvikta proteiner, 4r en kritisk patologisk egenskap vid olika sjukdomar, inklusive
neurodegenerativa storningar och metabola tillstind som diabetes. En omfattande
forstaelse av de mekanismer som driver denna proteinaggregering ir avgorande for att
utveckla strategier som kan ingripa i dessa sjukdomsprocesser och bidra till skapandet
av nya mediciner.

Denna avhandling fokuserar pa aggregeringen av det human islet amyloid polypeptide
(hIAPP). hIAPP spelar en betydande roll i utveckling av typ 2-diabetes genome
degeneration av de insulinproducerande B-cellerna. Den molekyldra mekanism for B-
cellens dod i samband med hIAPP-aggregering forblir daligt forstddd. En betydande
utmaning ar den snabba och intrikata naturen av amyloid fibrilbildning av hIAPP in
vitro. Dessutom visar det sig att anvdndningen av traditionella strukturella metoder for
att analysera denna process ar svért pa grund av den strukturella komplexiteten hos
amyloidaggregeringarna.

Miljon for hIAPP har en stark effekt pa aggregeringen, vilket har undersokts via papper
I och III med hjélp av ThT-kinetikstudie och kryo-EM. Resultaten indikerade att
buffertar spelade en stor roll i att paverka fibrillernas kinetik, distributionen av fibriller
pa kryo-EM-galler och sarskilt fibrilpolymorfism.

I papper 11 har platsspecifik mutation genomforts for att utvirdera effekten av prolin pa
fibrilbildning. Med samma prolinmutation utford pa tre olika platser visade resultaten
drastiska fordndringar i kinetiken. Den molekyldra undersékningen med hjilp av kryo-
EM har visat att varje mutant bildade distinkta polymorfa strukturer som inte var
liknande de publicerade strukturerna. Detta har gett insikt i hur aggregeringen av hIAPP
kan péverkas genom mutationer.

Sammantaget bidrar denna avhandling till var forstéelse av hIAPP-aggregering in vitro,
paverkad av bade mutationer och samaggregation. Insikterna fran dessa studier r
instrumentella for att framja utvecklingen av terapeutiska strategier som syftar till att
stora eller hamma amyloidaggregeringsvigarna vid olika sjukdomar, inklusive typ 2-
diabetes.
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