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Wszystkie zywe organizmy wykorzystuja informacje zakodowane w sekwencji ich genomowego kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA) do wytwarzania biatek, m.in. enzymow, ktore sa odpowiedzialne za
utrzymywanie podstawowych funkcji komorek: zywotno$¢ czy reprodukcj¢ oraz pozwalajg im wyczuwac i
reagowaé na zmieniajgce si¢ warunki srodowiska.

Podczas procesu zwanego transkrypcja pewne regiony DNA (geny), bedace swego rodzaju instrukcjg jak
zbudowac¢ biatka, ulegajg aktywacji oraz ich sekwencja nukleotydowa jest przepisywana na czasteczki
matrycowego kwasu rybonukleinowego (mRNA). U organizméw wyzszych mRNA jest nastgpnie
transportowane z jadra komorkowego do cytoplazmy. W procesie translacji rybosomy oraz czasteczki
transferowego RNA (tRNA) tlumaczg informacje zakodowane w sekwencji mRNA na sekwencje
aminokwasow budujacych biatko. Lancuch, polaczonych szeregowo aminokwasow przyjmuje nastgpnie
okre§long strukture tréjwymiarowg, ktéora umozliwia im pelnienie swojej funkcji, w tym funkcji
enzymatycznych.

Oba procesy, transkrypcji i translacji sg $cisle kontrolowane. Pozwala to zapewni¢ prawidtowa kontrole
nad czasem i miejscem powstawania poszczegdlnych bialek. Ponadto, samo fatldowanie si¢ tancucha
polipeptydowego 1 przyjmowania przez niego okre$lonej struktury przestrzennej jest operacja bardzo
skomplikowang 1 wieloetapowa. Aby zapewni¢ uformowanie prawidtowo sfaldowanego i w pehni
funkcjonalnego biatka, proces ten, musi by¢ S$ciSle regulowany. Nieprawidlowo sfaldowane biatka,
niewlasciwy poziom ich ekspresji lub produkcja w niewlasciwej cze$ci komérki mogag prowadzi¢ do
dysfunkcji komorek, a w najgorszym przypadku zapoczatkowa¢ rozwoju powaznych choréb w tym
Nnowotworow.

W przedstawionym projekcie badawczym, dazymy do zrozumienia mechanizméw komorkowych, ktore sg
nicomal bez zmian zachowane od drozdzy az po ludzi i wplywajg na synteze¢ biatek na poziomie translacji.
Komorki wykorzystuja molekularng maszyng, zwang Elongator, ztozong z wielu biatek do przylgczania
matych modyfikacji chemicznych do tRNA. Gwarantuje to, ze biatka s wytwarzane z najwyzsza precyzjg i z
wlasciwg predkoscig. Sam kompleks Elongator jest regulowany przez ré6zne dodatkowe czynniki a naszym
celem jest zrozumienie jak te sieci regulatorowe kontrolujg aktywno$¢ catego kompleksu na poziomie
molekularnym. Pragniemy wykorzystac¢ techniki krystalografii rentgenowskiej oraz mikroskopii elektronowej,
w celu otrzymania struktur przestrzennych, o atomowej rozdzielczosci, biatek zaangazowanych w te procesy.
Planujemy nastepnie wykorzystac te informacje do stawiania nowych oraz rozwijania juz istniejacych hipotez
badawczych, ktore beda weryfikowane za pomoca testow funkcjonalnych przeprowadzanych in vitro i in vivo.

Co ciekawe, wykazano, Ze u pacjentow cierpiacych na niektore choroby neurodegeneracyjne lub
nowotworowe podjednostki kompleksu Elongator nie dzialaja w sposob prawidlowy. Dlatego tak istotne
jest dokladne zrozumienie mechanizméw reakeji przeprowadzanych przez ten kompleks, poznanie jak
jest on regulowany przez czynniki zewnetrzne oraz na czym polega jego wadliwe dzialanie w stanach
patologicznych. Pozwoli to w przyszlosci na rozwiniecie nowych strategii terapeutycznych, ktére beda
mogly by¢é wykorzystane do zwalczania wielu zagrazajacych ludziom chordb.



