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Otolina-1 — biatko biomineralizacji ludzkich otokoniéw i rybich otolitéw

Biomineralizacja jest procesem podlegajagcym S$cistej kontroli fizjologicznej, w wyniku ktdrego
organizmy zywe wytwarzajg struktury mineralne petnigce réznorodne funkcje. Interesujgcymi strukturami
biomineralnymi wystepujgcymi posréd kregowcdw sg otolity i otokonia — zbudowane z biogenicznego
weglanu wapnia sensory grawitacji i przyspieszenia liniowego, zlokalizowane w uchu wewnetrznym. Otolity
i otokonia posiadajg ponizej 10% macierzy organicznej, ktérej sktadniki biatkowe odgrywajg kluczowa role
w ich postawaniu. Jednym ze sktadnikow macierzy organicznej ludzkich otokonidéw i rybich otolitéw jest
otolina-1 - biatko podobne, chociaz krétsze, do kolagenu nalezgce do nadrodziny biatek Cl1q. Otolina-1 jest
otokoning specyficzng dla ucha wewnetrznego, ktérej rola biologiczna zostata nakreslona m.in. w badaniach
nad Danio rerio, stodkowodnej ryby bedgcej organizmem modelowym m.in. choréb ucha cztowieka.
Molekularne podstawy dziatania poszczegdlnych sktadnikdw macierzy organicznej otolitdw i otokoniow sg
niezbedne do poznania mechanizmdéw ich mineralizacji oraz chordb zwigzanych z uchem wewnetrznym,

takich jak tagodne potozeniowe zawroty gtowy.

Celem pracy doktorskiej byto dokonanie analizy poréwnawczej otoliny-1 z Danio rerio oraz Homo
sapiens, skupiajac sie na badaniach nad witasciwosciami molekularnymi biatek w obecnosci naturalnego
liganda — jondw wapnia, oraz poznania ich roli w eksperymentach bioinspirowanej mineralizacji weglanu
wapnia in vitro. Cze$¢ pracy skupiata sie na analizie proteomu otolitéw Cyprinus carpio oraz kopalnych
otolitéw Gadiculus argenteus. Opracowanie metody nadekspresji i oczyszczania rekombinowanej otoliny-1
pozwolity na przeprowadzenie analizy strukturalno-funkcjonalnej biatek. Pomimo wysokiego podobieristwa
sekwencji aminokwasowych i struktury drugorzedowej otoliny-1 z Danio rerio i Homo sapiens,
przektadajgcych sie na ogdlne wtasnosci badanych biatek, szczegdty relacji struktura-funkcja mogg by¢
kluczowe dla zrozumienia ich roli w mineralizacji otolitdw oraz otokoniéw. Wykazano, ze obecnos¢ jonéw
wapnia stabilizuje termicznie otoline-1 oraz wptywa na tworzone przez nig oligomery. Przeprowadzone
analizy wskazuja, ze nizsze stezenia jondw wapnia wywierajg silny wptyw na otoline-1 z Homo sapiens, w
odroéznieniu od otoliny-1 z Danio rerio modulowanej wyzszymi stezeniami jondw wapnia. W pracy
zaprezentowano czesciowy, niskorozdzielczy obraz 3D otoliny-1 z Danio rerio uzyskany z uzyciem
mikroskopii krioelektronowej. W wyniku eksperymentéw bioinspirowanej mineralizacji weglanu wapnia w
obecnosci otoliny-1 zaproponowano role biatka zwigzang z nukleacjg oraz selektywng inhibicjg budowania
$cian krysztatow z jednoczesnym indukowaniem powstawania kolejnych ptaszczyzn mineralizacji. Zjawisko
to jest szczegdlnie widoczne dla homologa z Danio rerio. W wyniku badan proteomicznych otolitéw Cyprinus
carpio zidentyfikowano biatka bedace potencjalnymi izoformami otoliny-1. Z kolei analiza proteomu
kopalnych otolitéw Gadiculus argenteus wykazata obecnos¢ dwadch biatek lub ich fragmentéw zachowanych

w otolitach datowanych na epoke pliocenu.



