Streszczenie

Okoto 50 mln ludzi na catym éwiecie cierpi z powodu choréb neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Parkinsona, czy Alzheimera. Oba schorzenia istotnic obnizajg jakosé
zycia pacjentéw, czynige ich w pelni zaleznymi od opiekunéw. Wiele choréb neurodegener-
acyjnych jest zwigzanych z biatkami amyloidowymi, ktére mogg tworzy¢ stabilne i nieroz-
puszczalne struktury fibrylarne. Takie amyloidy patologiczne sg gléwnym przedmiotem
badan nad chorobami neurodegeneracyjnymi. W wyniku zmian socjoekonomicznych, ktére
powodujg obserwowany wzrost populacji senioréw, do 2050 roku liczba pacjentéw z neu-
rodegeneracja ulegnie potrojeniu. Mimo tego, ze choroby neurodegeneracyjne sg powszech-
nie spotykane i uniemozliwiajg pacjentom normalne funkcjonowanie, do dzi$ nie dysponu-
jemy terapiami w pelni leczacymi te patologie. Dlatego nowe podejscia do badania tych
schorzen sg wciaz bardzo potrzebne.

Identyfikacja nowych celéw terapeutycznych i analiza mechanizméw molekularnych
stojacych za obserowowanym fentoypem choroby jest mozliwa przy uzyciu sieci interakeji
biatko-biatko (PPIN). PPIN mogg by¢ interpretowane jako molekularna mapa jednostki
chorobowej, ktérej szczegdtowa analiza moze dostarczyé nowych oraz bardziej ogélnych
informacji o patologii. Niniejsza praca omawia zastosowanie dostgpnych PPIN w neurode-
generacji, pokazujac, e obecne zbiory danych PPIN sg efektem zaintersowan naukowych,
a uie jednorodng prébksg wiedzy biologicznej, co powoduje, Ze interpretacja biologiczna
PPIN jest znaczaco utrudniona. Dostepne i opublikowane badania dotyczace choroby
Parkinsona i choroby Alzhei-mera omawiajg gtéwnie wspomniane patologiczne amyloidy
i ich interakcje, co utrudnia uogdlnienie interakcji biatko-biatko w tych zaburzeniach na
skale catego proteomu. Dlatego, Zeby lepiej zrozumieé choroby neurodegeneracyjne potrze-
bujemy wyjéé poza zbiér popularnie badanych bialek w tych patologiach.

Amyloidy mikrobiologiczne, w tym bakteryjne amyloidy funkcjonalne, sg doskonatym
przyktadem niedostatecznie zbadanych tematéw w chorobach neurodegeneracyjnych. Rézne
organizmy celowo produkuja takie biatka, np. do budowy biofilmu. Poprzednie bada-
nia wykazaty, ze bakteryjne amyloidy funk¢jonalne mogg byé obecne w ludzkim mikro-
biomie i wplywaé na tempo odktadania si¢ ztogéw amyloidowych w mézgach pacjen-
téw. W niniejszej pracy bateryjne amyloidy funkcjonalne sa szczegbétowo analizowane.
Badanie sekwencji tych biatek ujawnia, ze ich sklonnoé¢ do agregacji moze byé reg-
ulowana przez charakterystyczne powtdérzenia sekwencyjne. Analiza strukturalna bak-
teryjnych amyloidéw funkcjonalnych nie jest jeszcze mozliwa poniewaz, jak zostato wykazane
w tej pracy, AlphaFold ma ogdlne trudnosci z biatkami amyloidowymi. Wynika to z malej
liczby rozwigzanych struktur amyloidowych w zbiorze treningowym AlphaFolda, ktéra
prowadzi do czestego przewidywania wysokiej jakodel modeli globularnych zamiast oczeki-
wanych struktur fibrylarnych dla biatek amyloidowych. Skala wystepowania bakteryjnych
amyloidéw funkcjonalnych w ludzkim mikrobiomie jest szacowana w celu oméwienia ich
potencjalnego znaczenia klinicznego. Zaprojektowany protokédt identyfikacji bakteryjnych
amyloidéw funkjconalnych wykazal 805 takich bialek w proteomie ludzkiego mikrobiomu,
ktére sg potencjalnie produkowane przez szerokie spektrum gatunkéw bakterii. Przewidy-
wania interakcji migdzy biatkami ludzkimi, a bakteryjnymi amyloidami funkcjonalnymi
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sugeruja, ze biatka te mogg wplywaé na wicle ciezek molekularnych, w tym odpowied? za-
palng, transport i sygnalizacje komérkows, a nawet wptywaé na funkcjonowanie potgczen
komdrkowych odpowiedzialnych za przepuszczalnosé jelitows.

Niniejsza praca pokazuje, ze dotychczas dostepne dane na temat neurodegeneracji sa
zaburzone zainteresowaniami naukowcéw w tej dziedzinie. Badanie innych grup biatek,
takich jak bakteryjne amyloidy funkcjonalne, moze rzucié nowe $wiatto na nasz sposéb
postrzegania tych schorzen. Kazda analiza obliczeniowa jest niestety ograniczona danymi
eksperymentalnymi. Dlatego, wysokoprzepustowe eksperymenty na skale proteomu, ktére
w sposob jednorodny prébkuja naszg wiedzg biologiczng, sg rozwigzaniem, ktére umozliwia
doktadng analizg obliczeniows z potencjatem do odkrywania nowych wzorcéw rzgdzacych
neurodegeneracjg. Zanim to si¢ stanie bardzo powszechnie stosowana praktyka, badania
wykraczajace poza najczedciej analizowane grupy biatek, takie jak amyloidy patologiczne,
moga rozszerzy¢ naszg ogdlng wiedz¢ na temat neurodegeneracii.
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