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Kazda komorka ludzkiego organizmu produkuje biatka, ktére sg jej potrzebne do
prawidtowego dziatania. R6zne komorki produkuja nieco odmienne typy biatek, a czes¢ z nich, np.
hormony, enzymy czy przeciwciala sg wydzielana na zewnatrz komorki, gdzie petnig bardzo wazne
funkcje regulatorowe dla catego organizmu. Wszystkie biatka wydzielane na zewnatrz komorki, a
takze duza cze$¢ z tych, ktore pozostajg w jej wnetrzu sg produkowane w specjalnym miejscu w
komorce — w retikulum endoplazmatycznym. Retikulum tworzy system kanatéw, cystern i
pecherzykow odizolowanych od cytoplazmy btonami biologicznymi. Wszystkie biatka dziatajace w
komorce muszg mie¢ prawidlowy ksztatt i strukture, méwimy, ze musza by¢ prawidlowo sfatdowane.
W faldowaniu pomagajg inne biatka nazywane bialkami opiekunczymi. Retikulum
endoplazmatyczne posiada caty szereg bialek opiekunczych i réznych enzymoéw 1 foldaz, ktore
uczestniczg w fatdowaniu i dojrzewaniu biatek. Niestety mimo istnienia catego szeregu zabezpieczen,
niektore biatka nie moga przyja¢ prawidtowej konformacji, sg zle sfaldowane 1 w zwigzku z tym nie
beda one petnic swoich funkcji w komorce. Sg one wrecz niebezpieczne dla komorki, dlatego musza
zosta¢ zdegradowane czyli pocigcte na drobne peptydy, a pozniej aminokwasy. Retikulum
endoplazmatyczne nie ma swojego wlasnego systemu cigcia polipeptydow, dlatego nieprawidtiowo
sfaldowane bialka sg transportowane do cytoplazmy, gdzie ulegaja degradacji. Caty ten proces
rozpoznawania zle sfatdowanych biatek w retikulum i ich transportu do cytozolu w celu degradacji
nazywa si¢ degradacja zwigzang z retikulum endoplazmatycznym, ERAD (ang. ER-associated-
degradation). Bialka sg transportowane do cytoplazmy przez specjalne kanaty obecne w btonie
retikulum. Znamy obecnie dwa typu kanatéw, sg one tworzone przez biatka btonowe Sec61 i Derlin.
Proces selekcji tych kanatow przez substraty procesu ERAD jest bardzo stabo poznany.

Celem tego projektu jest odpowiedZ na pytanie w jaki sposob okreslone substraty procesu
ERAD sg kierowane do roznych kanatéw obecnych w btonie retikulum endoplamatycznego. Chcemy
przeanalizowa¢ zaleznoS$ci i powigzania pomig¢dzy biatkami Sec61 a Derlin podczas procesu ERAD.

Przez kanaly btonowe w retikulum endoplazmatycznym transportowane sg nie tylko Zle
sfatldowane biatka. Niektore wirusy i1 toksyny aktywnie dzialajace w cytoplazmie wykorzystuja
ERAD w swoim transporcie z retikulum endoplazmatycznego. Poza tym ilo$¢ niektérych biatek
retikularnych moze by¢ regulowana poprzez ich kontrolowang degradacje. W opisywanym projekcie
badawczym zamierzamy uzy¢ réoznych typow bialek, substratow procesu ERAD, aby jak najlepiej
przenalizowa¢ ich kierowanie do retikularnych kanatow btonowych, a tym samym lepiej poznac
dziatanie tych kanatow. Bedziemy badac¢ jak rozne biatka oddziatujg ze sobg oraz jak podwyzszenie
lub obnizenie ilosci biatek opiekunczych oraz bialek budujacych kanaty btonowe bedzie wptywaé na
transport i degradacje substratow procesu ERAD.

Proces ERAD jest czescig systemu kontroli jakosci faldowania bialek w ER, jednego z
najbardziej istotnych procesOw zapewniajacych prawidlowe funkcjonowanie komorek. Zaburzenia
tego procesu prowadzg do stresu w komorce, ktory jest wynikiem nadmiernego gromadzenia si¢
biatek w retikulum endoplazmatycznym. Komorka nie jest wowczas w stanie produkowac bardzo
waznych dla swojego dzialania biatek; chociazby tych, ktore sa wydzielane na zewnatrz komorki. Z
tego powodu uwaza si¢, ze dokladne poznanie zasad dzialania tego procesu jest bardzo waznym
zadaniem wspolczesnej biologii komorki. Znaleziono szereg zaleznosci migdzy nieprawidlowym
funkcjonowaniem systemu kontroli jakosci faldowania biatek i procesu ERAD a r6znymi chorobami
czlowieka. Doktadne poznanie mechanizmow kierowania i degradacji substratow procesu ERAD ma
zatem niebagatelne znaczenie poznawcze, umozliwiajagce praktyczne wykorzystanie otrzymanych
wynikow w przysztosci. Z tego powodu, w naszym laboratorium zostaty podj¢te prace badawcze w
tym temacie, a wyniki eksperymentdw opisywanego projektu naukowego znaczaco przyczynia si¢ do
poszerzenia wiedzy o procesie ERAD.



