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Biatka amyloidowe charakteryzuja si¢ zdolno$cia do tworzenia wtokien. Widkna te czesto
prowadza do rozwoju choréb, z ktéorych najbardziej znane to: choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne (SLA), choroba Huntingtona, a takze
cukrzyca typu 2. Tworzenie wiokien przez biatka amyloidowe, ktére oryginalnie
wystepuja w innej postaci, jest zazwyczaj wynikiem dodatkowego czynnika, takiego jak
mutacja w biatku, interakcja z innymi molekutami, lub warunki §rodowiskowe.

Celem naszych badan byto przewidzenie wplywu interakcji amyloidow z innymi biatkami,
ktore rowniez wykazuja podobng wiasciwos¢, na zmiang ich sklonnosci do tworzenia
wlokien. Szczegolne zainteresowanie budzg interakcje ludzkich biatek z amyloidami
pochodzacymi spoza organizmu czlowieka, a szczegélnie tzw. funkcjonalnymi
amyloidami bakteryjnymi. Termin ,,funkcjonalne” odnosi si¢ tu wylacznie do ich roli w
dobrostanie bakterii, gdzie wspomagajg ich wzrost lub funkcje fizjologiczne, na przyktad
umozliwiajac tworzenie ochronnego biofilmu. Te same biatka, wprowadzone do
organizmu cztowieka, moga jednak negatywnie wptywac na zdolnos$¢ ludzkich biatek do
tworzenia niepozadanych wiokien i wywotywaé procesy chorobowe. Potwierdzonym
przyktadem sa interakcje amyloidow bakteryjnych, produkowanych przez niektore
gatunki zasiedlajace jelita, z ludzkim bialkiem a-synukleing, zaangazowanym w rozwoj
choroby Parkinsona. Interakcje te moga ulatwi¢ jej nieprawidtowe pofaldowanie i
przyczyni¢ si¢ do rozwoju choroby.

Projekt przewidywat odkrycie i opisanie regul umozliwiajacych interakcje pomiedzy
r6znymi biatkami amyloidowymi, tworzacymi struktury widkniste, a nastgpnie
wykorzystanie tej wiedzy do opracowania algorytmu i oprogramowania umozliwiajacego
przewidywanie takich interakcji, bez konieczno$ci prowadzenia kosztownych i
czasochtonnych eksperymentéw laboratoryjnych. W jego wyniku, mig¢dzy innymi,
powstala jedyna na $wiecie baza danych interakcji amyloidow — AmyloGraph. Nastepnie,
w oparciu o te dane, opracowano i udostgpniono oprogramowanie PACT (Prediction of
Amyloid Cross-interaction by Threading), modelujagce mozliwe interakcje pomigdzy
biatkami, ktore tworza widkna. Metoda ta zostata wykorzystana do przewidzenia i
eksperymentalnego przetestowania nieznanych dotad interakcji pomiedzy biatkami
ludzkimi 1 bakteryjnymi. Wykazano mozliwo$¢ przyspieszenia, spowolnienia lub
zahamowania agregacji bialek amyloidowych przez ich interakcje krzyzowe z innymi
biatkami. Przeanalizowano takze potencjalny udzial interakcji amyloidéw w chorobach
neurodegeneracyjnych, szczegélnie chorobie Parkinsona i Alzheimera. Badania wskazaty
rowniez wzorce sygnatowe amyloidéw funcjonalnych, ktore utatwiajg mikroorganizmom
kontrole procesu agregacji.

Wiedza zdobyta w trakcie realizacji projektu moze zosta¢ wykorzystana do lepszego
zrozumienia i1 kontroli agregacji biatek zachodzacej w procesach chorobowych, a takze w



projektowaniu lekow oraz w materiatloznawstwie. Przyczyni si¢ to do rozwoju dyscypliny
naukowej inzynieria biomedyczna i pokrewnych.

W wyniku prac prowadzonych w ramach projektu opublikowano kilkanascie artykutow w
wiodacych czasopismach naukowych, trzy rozprawy doktorskie (dwie kolejne na
ukonczeniu), w ktorych zaprezentowano opracowane algorytmy, oprogramowanie
obliczeniowe 1 bazy danych, a takze wyniki prac eksperymentalnych. Projekt przyczynit
sie roéwniez do przygotowania wniosku habilitacyjnego jednej osoby.
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