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Abstract 

In the present work, the in vitro process of β2 microglobulin (β2m) amyloid fibrillation and 

the molecular insights into its inhibition orchestrated by a rationally designed peptidomimetic 

have been investigated. β2m protein is involved in dialysis-related amyloidosis (DRA), a 

protein misfolding disorder that affects renal failure patients when subjected to prolonged 

hemodialysis. DRA involves the accumulation of long fibrillar aggregates (called amyloids) of 

β2m specifically into the musculoskeletal system of the patients. The deposition of β2m 

amyloids results in the inflammation of joints and bones, followed by their degradation 

causing chronic pain. Treatment methods currently available to manage DRA include surgery 

to remove amyloid deposits, medications for symptomatic relief, improved dialysis columns 

for β2m removal from the patient’s serum, and kidney replacement therapy. However, these 

methods are plagued with the high cost and low success and only provide palliative care to 

the patients. With no drug-based treatment method currently available for managing DRA, 

our study explores the potential of a rationally designed peptidomimetic against in vitro 

process of β2m amyloid fibrillation.  

 

Peptidomimetics are a class of molecules that may constitute a molecular scaffold 

intrinsically employed in their structure to provide them a specific overall structure. Such 

specific conformation can help a peptidomimetic mimic the PPI interfaces of species which 

are typically generated during the amyloid fibrillation process and help interfere with 

amyloid-competent intermolecular associations (Haridas et al., 2012; Pelay-Gimeno et al., 

2015; Srivastava et al., 2017; Goyal et al., 2017; Singh et al., 2021). The B(LVI)2 peptidomimetic 

investigated in this study constitutes a centrally located, hydrophobic bispidine moiety to 

which hydrophobic amino acids leucine (L), valine (V), and isoleucine (I) have been attached 

on both sides. The bispidine scaffold provides B(LVI)2 an overall structure that mimics the PPI 

interfaces typically observed during amyloid fibrillation. With its intrinsic hydrophobic nature 

and a β-strand conformation, B(LVI)2 was hypothesized to interfere with hydrophobic, 

amyloid-competent, β-sheet driven intermolecular associations among β2m amyloid 

precursor species to inhibit the formation of long and ordered amyloid-like fibrils.  
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This thesis investigates and introduces a peptidomimetic-based approach that may help 

develop future therapeutics against DRA and amyloidogenesis in general.  

 

The first part of this study explores the effect of B(LVI)2 against in vitro developed 

process of β2m amyloid fibrillation. Thioflavin-T, SDS-PAGE, and transmission electron 

microscopy analysis show that B(LVI)2 significantly reduces the yield and extends the time 

required to generate long and straight amyloid-like β2m fibrils in a dose-dependent manner. 

β2m is observed to develop into morphologically distinct short and straight amyloid-like fibril 

species in the presence of B(LVI)2, indicative of an altered route from typical β2m amyloid 

fibrillation. The second part of this study delves into the molecular mechanism of B(LVI)2-

effected inhibition of β2m amyloid fibrillation. In the absence of B(LVI)2, circular dichroism 

data shows that β2m species undergo typical β-sheet-rich amyloid-competent 

conformational rearrangements. However, in the presence of B(LVI)2, β2m species exist in a 

non-amyloidogenic, non-β-sheet containing conformation indicative of β2m incompetence to 

undergo required conformational rearrangements for generation of control-like long and 

ordered amyloid-like fibrils. B(LVI)2 is further observed using dynamic light scattering to 

interfere with the amyloid-competent intermolecular associations among β2m species. Our 

study demonstrates that the long and straight β2m amyloid-like fibrils are cytotoxic to human 

synovium cell lines, while the morphologically distinct B(LVI)2-induced non-β-sheet containing 

soluble, non-fibrillar β2m species and β-sheet rich, insoluble, fibrillar β2m species are found 

to be non-cytotoxic. B(LVI)2 peptidomimetic is non-cytotoxic at lower concentrations (250 

µM) which, as per DRA relevant serum β2m levels, may prove promising for future study 

under in vivo setup.  

 

Overall, this thesis reports the anti-fibrillation property of a novel rationally designed 

peptidomimetic ‘B(LVI)2‘ against dialysis-related β2m amyloid fibrillation, which may help 

bring a potential shift in therapeutic approaches against DRA. 

 

 



सार 
वर्तमान कार्त में, β2 माइक्रोग्लोबुललन (β2m) अमाइलॉइड फ़िब्रिलेशन की इन ववट्रो प्रफक्रर्ा और र्कत संगर् रूप से 

डडजाइन फकए गए पेप्टिडोलममेटिक द्वारा ऑकेस्ट्टे्रिेड इसके ननषेध में आणववक अंर्र्दतप्टि की जाचं की गई है। 

β2m प्रोिीन डार्लललसस से सबंंधधर् अमाइलॉइडोलसस (DRA) में शालमल है, एक प्रोिीन लमसफॉप््डंग ववकार जो 

लंबे समर् र्क हेमोडार्लललसस के अधीन होने पर गुरे्द की ववफलर्ा के रोधगर्ों को प्रभाववर् करर्ा है। डीआरए में 

ववशेष रूप से रोधगर्ों के मस्ट्कुलोस्ट्केलेिल लसस्ट्िम में β2m के लंबे रं्रु्मर् समुच्चर् (अमाइलॉइड कहा जार्ा है) 

का संचर् शालमल है। β2m अमाइलॉइड के जमाव के पररणामस्ट्वरूप जोडों और हड्डडर्ों में सूजन हो जार्ी है, 

प्जसके बार्द उनका क्षरण होर्ा है प्जसस ेपुराना र्दर्दत होर्ा है। डीआरए को प्रबंधधर् करने के ललए वर्तमान में उपलब्ध 

उपचार ववधधर्ों में एलमलॉइड जमा को हिाने के ललए सजतरी, रोगसूचक राहर् के ललए र्दवाए,ं रोगी के सीरम से β2m 

हिान ेके ललए बेहर्र डार्लललसस कॉलम और फकडनी ररटलेसमेंि थेरेपी शालमल हैं। हालांफक, रे् ववधधर्ा ंउच्च लागर् 

और कम सफलर्ा से ग्रस्ट्र् हैं और केवल रोधगर्ों को उपशामक रे्दखभाल प्रर्दान करर्ी हैं। डीआरए के प्रबंधन के 

ललए वर्तमान में कोई र्दवा-आधाररर् उपचार पद्धनर् उपलब्ध नही ं होने के कारण, हमारा अध्र्र्न β2m 

अमाइलॉइड फ़िब्रिलेशन की इन ववट्रो प्रफक्रर्ा के ववरुद्ध र्कत संगर् रूप से डडजाइन फकए गए पेप्टिडोलममेटिक की 

क्षमर्ा की पडर्ाल करर्ा है। 

 

पेप्टिडोलममटेिक्स अणुओं का एक वगत है जो एक ववलशटि समग्र संरचना प्रर्दान करने के ललए उनकी 

संरचना में आंर्ररक रूप से ननर्ोप्जर् आणववक पाड का गठन कर सकर्ा है। इस र्रह की ववलशटि रचना एक 

पेप्टिडोलममटेिक प्रजानर्र्ों के पीपीआई इंिरफेस की नकल करने में मर्दर्द कर सकर्ी है जो आम र्ौर पर एलमलॉर्ड 

फाइब्रिलेशन प्रफक्रर्ा के र्दौरान उत्पन्न होर्ी हैं और एलमलॉर्ड-सक्षम इंिरमॉललक्रु्लर एसोलसएशन (हररर्दास एि 

अल।, 2012; पेले-धगमेनो एि अल।, 2015; श्रीवास्ट्र्व एि) के साथ हस्ट्र्क्षेप करने में मर्दर्द करर्ी हैं। अल।, 2017; 

गोर्ल एि अल।, 2017; लसहं एि अल।, 2021)। इस अध्र्र्न में जाचं की गई (बीएलवीआई)2 पेप्टिडोलममटेिक 

एक कें द्रीर् रूप से प्स्ट्थर्, हाइड्रोफोब्रबक ब्रबप्स्ट्पडीन की मात्रा का गठन करर्ी है, प्जसमें हाइड्रोफोब्रबक अमीनो एलसड 

्रू्सीन (एल), वेललन (वी), और आइसो्रू्सीन (आई) र्दोनों र्रफ से जुडे होर्े हैं। ब्रबप्स्ट्पडीन मचान (बीएलवीआई)2 

को एक समग्र संरचना प्रर्दान करर्ा है जो आम र्ौर पर एलमलॉर्ड फाइब्रिलेशन के र्दौरान रे्दखे गए पीपीआई 



इंिरफेस की नकल करर्ा है। इसकी आंर्ररक हाइड्रोफोब्रबक प्रकृनर् और एक β-स्ट्ट्रैंड संरचना के साथ, 

(बीएलवीआई)2 को हाइड्रोफोब्रबक, एलमलॉर्ड-सक्षम, β-शीि संचाललर् इंिरमोलेक्रू्लर एसोलसएशन के साथ β2m 

एलमलॉर्ड अग्रर्दरू् प्रजानर्र्ों के बीच हस्ट्र्क्षेप करने के ललए पररकप््पर् फकर्ा गर्ा था र्ाफक लंबे और आरे्दलशर् 

एलमलॉर्ड के गठन को रोका जा सके।  

 

र्ह थीलसस एक पपे्टिडोलममेटिक-आधाररर् र्दप्टिकोण की जांच और पररचर् रे्दर्ा है जो सामान्र् रूप से डीआरए 

और एमाइलॉर्डोजेनेलसस के खखलाफ भववटर् के धचफकत्सीर् ववकलसर् करने में मर्दर्द कर सकर्ा है। 

 

इस अध्र्र्न का पहला भाग β2m अमाइलॉइड फाइब्रिलेशन की इन ववट्रो ववकलसर् प्रफक्रर्ा के खखलाफ 

(बीएलवीआई)2 के प्रभाव की पडर्ाल करर्ा है। धथर्ोफ्लवेवन-िी, एसडीएस-पजे, और ट्रांसलमशन इलके्ट्रॉन 

माइक्रोस्ट्कोपी ववश्लेषण से पर्ा चलर्ा है फक (बीएलवीआई)2 उपज को काफी कम कर रे्दर्ा है और खरुाक पर ननभतर 

र्रीके से लंबे और सीधे एलमलॉर्ड-जैस ेβ2m फाइब्रिल उत्पन्न करने के ललए आवश्र्क समर् बढार्ा है। β2m को 

(बीएलवीआई)2 की उपप्स्ट्थनर् में रूपात्मक रूप से अलग छोिी और सीधी अमाइलॉइड जैसी रं्रु् प्रजानर्र्ों में 

ववकलसर् होने के ललए मनार्ा जार्ा है, जो ववलशटि β2m अमाइलॉइड फ़िब्रिलेशन से पररवनर्तर् मागत का संकेर् है। 

इस अध्र्र्न का र्दसूरा भाग (बीएलवीआई)2 के आणववक र्ंत्र में β2m एमाइलॉर्ड फाइब्रिलेशन के 2-प्रभाववर् 

ननषेध पर चचात करर्ा है। (बीएलवीआई)2  की अनुपप्स्ट्थनर् में, पररपत्र द्वैर्वार्द डेिा से पर्ा चलर्ा है फक m2m 

प्रजानर्र्ा ं ववलशटि β-शीि-समदृ्ध अमाइलॉइड-सक्षम गठनात्मक पुनर्वर्तवस्ट्था से गुजरर्ी हैं। हालाफंक, 

(बीएलवीआई)2 की उपप्स्ट्थनर् में, β2m प्रजानर्र्ां एक गैर-एलमलॉर्डोजेननक, गैर-बीिा-शीि में मौजूर्द होर्ी हैं, 

प्जसमें β2m अक्षमर्ा का संकेर् होर्ा है, जो ननरं्त्रण-जैस ेलबं ेऔर ऑडतर फकए गए एमाइलॉर्ड-जैस ेफाइब्रिल की 

पीढी के ललए आवश्र्क गठनात्मक पुनर्वर्तवस्ट्था से गुजरना पडर्ा है। . (बीएलवीआई)2 को आग ेβ2m प्रजानर्र्ों 

के बीच अमाइलॉइड-सक्षम अरं्र-आणववक संघों के साथ हस्ट्र्क्षेप करने के ललए गनर्शील प्रकाश प्रकीणतन का 

उपर्ोग करके रे्दखा जार्ा है। हमारे अध्र्र्न से पर्ा चलर्ा है फक लंबे और सीधे β2m अमाइलॉइड जैस ेरं्रु् मानव 

लसनोववर्म सेल लाइनों के ललए साइिोिोप्क्सक हैं, जबफक रूपात्मक रूप से अलग (बीएलवीआई)2-प्रेररर् गैर-β-

शीि प्जसमें घुलनशील, गैर-फाइब्रिलर β2m प्रजानर्र्ां और β-शीि समदृ्ध हैं। , अघुलनशील, रं्रु्मर् β2m 

प्रजानर्र्ा ंगैर-साइिोिॉप्क्सक पाई जार्ी हैं। (बीएलवीआई)2 पेप्टिडोलममटेिक कम सांद्रर्ा (250 माइक्रोन) पर गैर-



साइिोिॉप्क्सक है, जो डीआरए प्रासंधगक सीरम β2m स्ट्र्रों के अनुसार, वववो सेिअप के र्हर् भववटर् के अध्र्र्न 

के ललए आशाजनक साब्रबर् हो सकर्ा है। 

 

कुल लमलाकर, र्ह थीलसस डार्लललसस से सबंंधधर् β2m एमाइलॉर्ड फाइब्रिलेशन के खखलाफ र्कत संगर् रूप से 

डडजाइन फकए गए पेप्टिडोलममेटिक (बीएलवीआई)2' की एंिी-फाइब्रिलेशन संपवि की ररपोित करर्ी है, जो डीआरए 

के खखलाफ धचफकत्सीर् र्दप्टिकोण में संभाववर् बर्दलाव लाने में मर्दर्द कर सकर्ी है। 
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