
Contents

Amyloid and Amyloid Fibrils . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
Amyloid Disease. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3

Amyloid . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
Amyloid Fibrils . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
Structural Studies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
Amyloid Proteins . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
Fibril Formation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
Amyloid Toxicity . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

Imaging . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
Alzheimer’s Disease . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
In Vivo Amyloid Fibril Detection (Imaging) . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
Binding of Imaging Agents . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12

hIAPP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
Type 2 Diabetes Mellitus . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
Physiological Role of hIAPP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
hIAPP Monomer. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
hIAPP Monomer-Membrane Interactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
hIAPP Oligomers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
Toxicity of Growing Amyloid Fibrils . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
What Causes Toxicity? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
hIAPP Fibrils . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
Conditions Affecting hIAPP Fibril Formation . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
MD Studies of hIAPP-Membrane Interactions . . . . . . . . . . . . . . . . 21

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

Computational Theory . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
Protein Structure and Function . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
Force Fields . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

xi

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_1#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec2


Molecular Dynamics Simulation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
Recent Advances in MD . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
Enhanced Sampling Methods . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

Protein-Ligand Binding . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
Free Energy Calculations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

MM-PBSA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

Imaging Agent Binding to Amyloid Protofibrils . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
Experimental Section . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43

Analysis of Trajectories . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46
Results. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57
Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

Determining the Aggregation Prone Structure of hIAPP . . . . . . . . . . . 63
Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
Experimental Section . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64
Results. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

hIAPP Binding to the Membrane . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67
hIAPP Conformation and Dynamics . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70
hIAPP-Lipid Interactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76
Does the HMMM Influence the Results? . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80

Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
Influence of the Membrane on hIAPP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
Influence of the Positive His18. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
Specific Lipid Interactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85

Effect of Terminal Capping on Aggregation of Peptide Fragments . . . . 87
Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87
Experimental and Computational Methods . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88
Results. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97
Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 98
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99

Coarse Grained Study of Amyloid Protofibril Aggregation . . . . . . . . . 101
Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101
Experimental Section . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102
Results. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103

xii Contents

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_2#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_3#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_4#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_5#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_5#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_5#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_5#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_5#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_5#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_6#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_6#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_6#Sec3


Discussion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104
Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 106
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107

Conclusion and Perspectives. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109
Reference . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112

Appendix A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113

Appendix B . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115

Appendix C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117

Contents xiii

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_6#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_6#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_6#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-20040-8_7#Bib1


http://www.springer.com/978-3-319-20039-2


	Contents



