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Opis projektu:

Komoérki ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) wytwarzajg stosunkowo mato syntetazy asparaginy.
Dlatego komoérki ztosliwe, ale nie ich otoczenie somatyczne, sg zalezne od dostarczania asparaginy z
krwiobiegu. Stad tez usuwanie asparaginy z surowicy z uzyciem wysoce aktywnych bakteryjnych
asparaginaz jest standardowag metodg leczenia ALL. Jednak klinicznie stosowane bakteryjne
asparaginazy sg rozpoznawane jako , obce” przez uktad odpornosciowy wielu pacjentéw. U niemal %
leczonych dzieci stwierdzono odpowiedZ immunologiczng na lek, wymagajaca przerwania leczenia. U
kolejnej % stwierdzono cichg odpowiedz immunologiczng, ktéra sprawia, ze lek staje sie nieaktywny.
Podejrzewamy, ze haplotypy immunologiczne decyduja o tym, czy wystgpi odpowiedz
immunologiczna, i dlatego chcemy komputerowo poszukiwaé asparaginaz, ktdre bedg niewidoczne dla
uktadu odpornosciowego danego pacjenta lub myszy modelowej o znanym haplotypie.

Cel projektu:

W ramach projektu planowane jest potfaczenie narzedzi do odwrotnego zwijania biatek oparte na
duzych modelach jezykowych (ang. large language models, LLM) lub modelach probabilistycznych
dyfuzji odszumiajgcej (ang. denoising diffusion probabilistic models, DDPM) z narzedziami do
przewidywania odpowiedzi immunologicznej (MHCllpan). Celem bedzie zaprojektowanie asparaginaz,
ktore beda mniej immunogenne dla danego haplotypu niz klinicznie stosowane biatko dzikiego typu.
Asparaginazy beda poddawane ekspresji w komodrkach E. coli, genetycznie zmodyfikowanych do
selekcji aktywnych asparaginaz. Selekcja asparaginaz zostanie przeprowadzona w sposdb
wysokoprzepustowy, a wyjsciowe i wybrane pule plazmidéw poddane sekwencjonowaniu. Procedura
bedzie miata na celu zidentyfikowanie najbardziej wzbogaconych, a tym samym prawdopodobnie
najbardziej aktywnych wariantéw wsrdd zaprojektowanych biatek. Nastepnie planujemy poréwnac
przewidywang i rzeczywistg immunogennosé zaprojektowanych wariantéw asparaginaz w mysim
modelu leczenia biataczek, wykorzystujgc standardowe testy do iloSciowego okreslenia zakresu
indukowanej odpowiedzi immunologiczne;j.

Wymagania:

e Tytut zawodowy magistra z biochemii lub pokrewnej dziedziny

e Solidna wiedza w co najmniej jednej z nastepujacych dyscyplin: biologia molekularna, biochemia,
immunologia lub modele zwierzece (myszy)

e Praktyczne doswiadczenie w co najmniej jednej z tych dziedzin

e Znajomos$¢ systemu LINUX i doswiadczenie w uczeniu maszynowym (przydatne, ale nie
wymagane)

e Ptynna znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i piSmie

e Chec uczenia sie i podejmowania nowych wyzwan, umiejetnosé¢ samodzielnej pracy, myslenie
analityczne

e Dobre umiejetnosci interpersonalne i nastawienie na wspoétprace
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