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Streszczenie: Sieci interakcji białko-białko stanowią istotny element wszystkich szlaków biologicznych i 

mechanizmów sygnalizacji w komórce oraz są użytecznymi wskaźnikami funkcjonalnych powiązań między 

białkami. Ceroidolipofuscynoza neuronalna (NCL) to grupa chorób neurodegeneracyjnych uwarunkowanych 

genetycznie, reprezentująca dziedziczne progresywne encefalopatie. Opisano do tej pory czternaście różnych 

postaci NCL (oznaczonych jako CLN1-CLN14), związanych z mutacjami w trzynastu poznanych genach 

(CLN1-8, CLN10-14). Głównym celem mojej pracy była charakterystyka interakcji białko-białko oraz powiązań 

szlaków molekularnych leżących u podstaw NCL. Przy użyciu zautomatyzowanego drożdżowego systemu 

dwuhybrydowego stworzyliśmy model pierwszej mapy ludzkiego interaktomu. Następnie poprzez połączenie 

proteomiki ilościowej opartej na spektrometrii mas, globalnej analizy transkryptomu z funkcjonalną 

bioinformatyką, eksploracją dostępnych baz danych i immunologicznymi technikami walidacyjnymi oraz 

analizami funkcjonalnymi komórek w modelach NCL, stworzono holistyczny obraz zmian zachodzący w 

interaktomach czterech typów NCL (CLN1, CLN3, CLN5 i CLN10). Zidentyfikowano zaburzenia funkcjonalne, 

na które wpływa niedobór katepsyny D, której mutacje są podstawą CLN10. Analiza kompleksów białkowych 

przeprowadzona na modelu neuronów systemu dopaminergicznego stosowanym do badania CLN3, 

potwierdziła wpływ białka CLN3 na transport przezbłonowy, homeostazę lipidów i pobudliwość neuronów oraz 

zaangażowanie w autofagię. Indukcja tych komórek wykazała asynchroniczne ich różnicowanie się w kierunku 

komórek neuronalnych. Analiza interaktomu PPT1, którego mutacja jest odpowiedzialna za rozwój CLN1, 

pozwoliła na wskazanie nowych funkcji tego białka takich jak migracja neuronów czy udział w szlaku 

sygnałowym receptora dopaminy. Badania mysiego nokautu genu PPT1 wykazały różne moduły funkcjonalne, 

które mogą być przedmiotem nowych celowanych terapii. Z kolei analiza nadekspresji dzikiego i zmutowanego 

genu PPT1, pokazała wpływ deregulowanych sieci genów kodujących białka palmitoilowane na procesy 

kiełkowania aksonów i proliferacji neuronów. Wykazano również zaburzenia homeostazy mitochondrialnej w 

modelach z nokautem genu CLN5, takie jak obniżenie metabolizmu tlenowego i podwyższoną produkcję 

reaktywnych form tlenu, co potwierdzono badaniami funkcjonalnymi. Podsumowując zdobyte doświadczenia 

w pracy przeglądowej, przedyskutowano różne podejścia eksperymentalne oparte na spektrometrii mas, które 

są obecnie wdrażane w celu badania dynamiki mózgu w chorobach neurodegeneracyjnych. Wykorzystanie w 

przyszłości podejść biologii systemowej może posłużyć do prób opracowania nowych metod molekularnych 

ułatwiających szybszą i spersonalizowaną diagnostykę chorób rzadkich, typu NCL. 

 


