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Rozwoj naszej cywilizacji i rosnace zanieczyszczenia, np. réznymi tworzywami sztucznymi,
motywujg do poszukiwania naturalnych obiektow, takich jak biatka, ktore moglyby takie
zanieczyszczenia usuwaé. Oznacza to, ze musimy dowiedzie¢ si¢, jak takie biatka moglyby
funkcjonowaé¢ w nienatywnym $rodowisku. Istnieja dwa podejscia do tego celu. Jednym z nich jest
zaprojektowanie hybryd polimerowo-biatkowych, ktore sa intrygujacymi materialami mogacymi
wzmocni¢ stabilno$¢ biatek w srodowiskach nienatywnych, zwigkszajac tym samym ich uzytecznos¢ w
roznych zastosowaniach medycznych, komercyjnych i przemystowych. Jedna ze strategii stabilizacji
polega na projektowaniu syntetycznych losowych kopolimeréw o sktadzie dostosowanym do
powierzchni biatka, aczkolwiek racjonalne projektowanie jest skomplikowane ze wzgledu na ogromna
roznorodno$¢ chemiczng i sktadowg. Innym podej$ciem jest uzycie tak zwanych rozpuszczalnikow
»deep eutectic solvents” (DES), ktore umozliwiaja stabilizacj¢ nienatywnych konformacji poprzez
zmiang¢ wlasciwosci rozpuszczalnika; daje to zupetie nowe mozliwo$ci stosowania biatek.

W tym projekcie proponujemy podejscie, ktore ma na celu konstruowanie odpornych termicznie
i mechanicznie biatek, ktore moga pehi¢ funkcj¢ enzymatyczng przy uzyciu motywu wezta, w oparciu
o aktywne uczenie maszynowe oraz zautomatyzowang platforme do ekspresji i charakterystyki biatek.
Jest to nowe podejscie, a ponadto moze by¢ stosowane zardéwno do hybryd polimerowo-biatkowych,
jak 1 tych z DES. Zastosowanie motywow splatania w biatkach z DES pozwala na stabilizacje
nienatywnych konformacji nie tylko poprzez zmian¢ wlasciwosci rozpuszczalnika. W ten sposob
rozszerza to zastosowanie rozwigzan opartych na biatkach poza to, na co pozwala dostep za pomoca
tradycyjnego podejscia. W ogolnosci, realizacja tego projektu poszerza mozliwosci projektowania
nowych materiatdw, w tym wytrzymatych materiatéw hybrydowych polimer-wezel-biatko, ktore
wykorzystuja naturalne i zmodyfikowane biatka.

Projekt ten jest mozliwy do przeprowadzenia dzigki ostatnim postgpom w chemii i biologii
strukturalnej. Wykorzystamy podej$cie Al zwigzane z tegoroczng (2024) Nagroda Nobla w dziedzinie
chemii do przewidywania struktury i projektowania nowych bialek. Nasze podejscie idzie jednak dale;j,
poniewaz bedziemy projektowac biatka o nietrywialnej topologii. Rownolegle do podejscia opartego na
Nagrodzie Nobla, opracowali$my juz metody projektowania biatek wezlowych, ktére moga by¢
otrzymywane i oczyszczane w organizmie E. coli. Wykorzystamy réwniez inne metody sztucznej
inteligencji opracowane w mojej grupie do wykrywania nietrywialnej topologii w oparciu o sekwencj¢
i geometrig. Aby zwigkszy¢ wskaznik sukcesu i zrozumie¢ podstawowe prawa biologii strukturalne;j,
opracujemy rowniez dwa powigzane tematy: 1) mechanizmy zwijania bialek zawezlonych, 2) oraz
zbadamy ewolucyjne pochodzenie bialek wezlowych w celu stworzenia sekwencji i struktury biatka
pierwotnego.

Szybkie i skuteczne odkrywanie nowych biatek i charakteryzowanie ich aktywno$ci ma
kluczowe znaczenie dla poszerzania naszej podstawowej wiedzy 1 rozwoju zastosowan
biotechnologicznych. Jednak obecne metody ekspresji, oczyszczania i charakteryzacji bialek czesto
wymagaja czasochtonnych, pracochtonnych 1 podatnych na btedy procedur. Przetestowanie
kilkudziesieciu wariantow biatek, tak aby znalez¢ te ktore faktycznie da si¢ dalej oczys¢, doprowadzic
do krystalizacji (konieczny element aby potwierdzi¢ topologi¢ przewidzianego biatka) jest jednym z
najwigkszych ograniczen wspotczesnych klasycznych badan laboratoryjnych.

Proponowany projekt ma na celu wdrozenie zautomatyzowanego protokolu do ekspresji i
charakteryzacji bialek w matych ilo$ciach poprzez zastosowanie robotéw, np. OT-2. Jego zastosowanie
pozwoli nam na znacznie zwigkszenie wydajno$ci pracy poprzez automatyzacj¢ powtarzalnych zadan,
zmniejszenie zapotrzebowania na pracg¢ r¢czng oraz zmniejszenie zuzycia odczynnikow i materialow
eksploatacyjnych. Takie rozwigzanie zapewni konkurencyjno$¢ naszych rozwigzan w stosunku do
innych grup badawczych.



