Nr rejestracyjny: 2016/21/B/NZ1/00006; Kierownik projektu: dr Bartosz Jan Rozycki
POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Biatka zaangazowane sa w praktycznie wszystkie funkcje komorek biologicznych. Powszechnie
znane przyklady to transkrypcja i translacja kodu genetycznego, metabolizm, sygnalizacja,
transport i ksztaltowanie komorek. Co wiecej, znaczna wiekszoS¢ proceséw zachodzacych w
komérkach jest bezposrednio wykonywana, regulowana lub katalizowana przez biatka. Dlatego
zrozumienie molekularnych podstaw zycia wymaga poznania struktur, oddzialywan i ruchow
biatek.

Wiele procesow komorkowych jest wykonywanych i kontrolowanych przez biatka
wielodomenowe. Przyklady obejmuja katalize enzymatyczng, transdukcje sygnatu, transport i
degradacje biomolekul, adhezje komorek i wiele innych. Wspoélczesna biologia strukturalna i
biofizyka molekularna stawiaja sobie za cel zrozumienie dzialania coraz wiekszych i bardziej
ztozonych bialek wielodomenowych. Postep w tej dziedzinie badan zalezy w duzej mierze od
rozwoju odpowiednich metod badawczych. W ramach niniejszego projektu rozwijane beda modele
fizyczne i metody obliczeniowe, ktére maja za zadanie wspiera¢ doswiadczenia biofizyczne i
biochemiczne w badaniach struktur, dynamiki i funkcji bialek wielodomenowych i czeSciowo
nieustrukturyzowanych.

Odkrycie biatek natywnie pozbawionych struktury trzeciorzedowej zakwestionowato jeden
z podstawowych paradygmatow biologii strukturalnej, ktory mowi, ze Scisle okreslona, stabilna
struktura trzeciorzedowa jest niezbedna dla prawidtowego funkcjonowania biatka. Paradygmat ten
nie dotyczy bialek pozbawionych struktury trzeciorzedowej, ktore pomimo braku stabilnej
struktury w warunkach fizjologicznych pozostaja w pelni funkcjonalne. Stanem natywnym biatka
tego rodzaju jest zesp6t r6znorodnych konformacji.

Wazna klase bialek pozbawionych struktury trzeciorzedowej stanowig biatka
wielodomenowe, w ktorych poszczegolne domeny polaczone sg nieustrukturyzowanymi odcinkami
fancucha polipeptydowego. Chociaz sa one powszechne i pelnig istotne funkcje w komdrkach
biologicznych, biatka takie okazuja sie czesto bardzo trudne do zbadania za pomoca
konwencjonalnych metod biologii strukturalnej. Takie wlasnie bialka sa tematem niniejszego
projektu. Mamy zamiar przeprowadzi¢ badania dwoch odrebnych ukladéw: (1) enzymow
rozkladajacych celuloze na cukry proste, a w szczego6lnosci wielodomenowych endocelulaz i
egzocelulaz z bakterii cieplolubnej Clostridium thermocellum oraz (2) wielodomenowych biatek
adhezyjnych, a w szczegdlnosci receptora CD47 zwigzanego z biatkiem adhezyjnym SIRPa.

Pierwsza czeS¢ niniejszego projektu dotyczy wplywu nieustrukturyzowanych odcinkow
miedzydomenowych na dziatanie wielodomenowych endocelulaz i egzocelulaz. Wstepne wyniki
badan sugeruja iz funkcja owych odcinkéw miedzydomenowych nie jest jedynie laczenie
poszczegblnych domen, a zmiany dhugosci i elastycznos$ci nieustrukturyzowanych tacznikow moga
modulowa¢ aktywnos¢ katalityczng enzymow wielodomenowych. Odkrycie to daje nowe
mozliwo$ci kontroli aktywnosci enzymatycznej wielodomenowych endocelulaz i egzocelulaz, co
moze znalez¢ zastosowanie w poprawie efektywnosci produkcji biopaliw drugiej generacji.

Druga cze$¢ niniejszego projektu dotyczy wplywu nieustrukturyzowanych lacznikéw
miedzydomenowych na wigzanie transbtonowego receptora CD47 z biatkiem adhezyjnym SIRPa.
Nasze wczedniejsze prace dotyczace adhezji blon komoérkowych wykazaly, ze wyjatkowa
elastycznos¢ bton lipidowych moze prowadzi¢ do kooperatywnego wigzania molekut adhezyjnych.
Wysuwamy hipoteze iz elastyczno$¢ nieustrukturyzowanych !acznikow moze prowadzi¢ do
dodatkowego wzmocnienia kooperatywnego wigzania CD47 z SIRPa.

Oddzialywanie CD47 z SIRPa pehi istotne role w procesach fagocytozy oraz reakcji
immunologicznej organizmu. Kompleks bialkowy CD47-SIRPa zostal rozpoznany jako
potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu raka. Szczeg6towe zrozumienie oddziatywania CD47 z
SIRPa w otoczeniu blon komdrkowych moze mie¢ zatem bezposredni wplyw na postep w leczeniu
raka.



