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Streszczenie: Sieci interakcji biatko-biatko stanowig istotny element wszystkich szlakéw biologicznych i
mechanizmow sygnalizacji w komoérce oraz sg uzytecznymi wskaznikami funkcjonalnych powigzan miedzy
biatkami. Ceroidolipofuscynoza neuronalna (NCL) to grupa choréb neurodegeneracyjnych uwarunkowanych
genetycznie, reprezentujgca dziedziczne progresywne encefalopatie. Opisano do tej pory czternascie réznych
postaci NCL (oznaczonych jako CLN1-CLN14), zwigzanych z mutacjami w trzynastu poznanych genach
(CLN1-8, CLN10-14). Gtéwnym celem mojej pracy byta charakterystyka interakcji biatko-biatko oraz powigzan
szlakéw molekularnych lezacych u podstaw NCL. Przy uzyciu zautomatyzowanego drozdzowego systemu
dwuhybrydowego stworzyliSmy model pierwszej mapy ludzkiego interaktomu. Nastepnie poprzez potgczenie
proteomiki iloSciowej opartej na spektrometrii mas, globalnej analizy transkryptomu z funkcjonalng
bioinformatyka, eksploracjg dostepnych baz danych i immunologicznymi technikami walidacyjnymi oraz
analizami funkcjonalnymi komérek w modelach NCL, stworzono holistyczny obraz zmian zachodzgcy w
interaktomach czterech typoéw NCL (CLN1, CLN3, CLN5 i CLN10). Zidentyfikowano zaburzenia funkcjonalne,
na ktére wptywa niedobér katepsyny D, ktérej mutacje sg podstawg CLN10. Analiza komplekséw biatkowych
przeprowadzona na modelu neuronéw systemu dopaminergicznego stosowanym do badania CLN3,
potwierdzita wptyw biatka CLN3 na transport przezbtonowy, homeostaze lipidéw i pobudliwo$¢ neuronéw oraz
zaangazowanie w autofagie. Indukcja tych komoérek wykazata asynchroniczne ich réznicowanie sie w kierunku
komoérek neuronalnych. Analiza interaktomu PPT1, ktérego mutacja jest odpowiedzialna za rozwdéj CLN1,
pozwolita na wskazanie nowych funkcji tego biatka takich jak migracja neuronéw czy udziat w szlaku
sygnatowym receptora dopaminy. Badania mysiego nokautu genu PPT1 wykazaty r6zne moduty funkcjonalne,
ktére moga by¢ przedmiotem nowych celowanych terapii. Z kolei analiza nadekspres;ji dzikiego i zmutowanego
genu PPT1, pokazata wptyw deregulowanych sieci genéw kodujacych biatka palmitoilowane na procesy
kietkowania aksonéw i proliferacji neuronéw. Wykazano réwniez zaburzenia homeostazy mitochondrialnej w
modelach z nokautem genu CLN5, takie jak obnizenie metabolizmu tlenowego i podwyzszong produkcje
reaktywnych form tlenu, co potwierdzono badaniami funkcjonalnymi. Podsumowujgc zdobyte doswiadczenia
w pracy przeglgdowej, przedyskutowano rézne podejscia eksperymentalne oparte na spektrometrii mas, ktore
sg obecnie wdrazane w celu badania dynamiki mézgu w chorobach neurodegeneracyjnych. Wykorzystanie w
przysztosci podejs¢ biologii systemowej moze postuzyé do préb opracowania nowych metod molekularnych

utatwiajgcych szybszg i spersonalizowang diagnostyke choréb rzadkich, typu NCL.



