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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKU

W 2004 roku trzej badacze Aaron Ciechanover, Avram Hershko oraz Irwin Rose otrzymali Nagrod¢ Nobla
w dziedzinie chemii za badania nad procesem kontrolowanej degradacji uszkodzonych lub niepotrzebnych
komorce biatek z udzialem niewielkiego biatka ubikwityny. Pierwotnie uwazano, ze ubikwityna jest swego
rodzaju metka, ktora przyczepia sie do zbednego komorce biatka i naznacza go do zniszczenia. Dzi§ wiadomo, iz
przytaczenie si¢ ubikwityny do danego biatka, w procesie nazwanym ubikwitynacja, moze wptywaé na regulacje
wielu proceséw komorkowych. Zaburzenia w mechanizmie procesu ubikwitynacji s zwigzane z powstawianiem
wielu chorob, takich jak nowotwory, choroby neurodegeneracyjne, czy niektore infekcje wirusowe.

Oprocz ubikwityny, w proces ubikwitynacji zaangazowanych jest wiele innych bialek. Sg to: enzymy
aktywujace ubikwityne (E1), enzymy koniugujace ubikwityne (E2) oraz ligazy ubikwityny (E3). Enzymy te
majg zdolnos¢ do regulacji aktywnos$ci i funkcji innych biatek poprzez wzajemne oddziatywania ze soba.
U cztowieka opisano ponad 30 enzymoéw koniugujacych ubikwityne oraz ponad 600 ligaz ubikwityny. Ligazy
ubikwityny wydaja si¢ by¢ szczego6lnie interesujace z punktu widzenia poszukiwania nowych lekéw, w tym
antynowotworowych. Obecnie okoto dziesigciu inhibitorow aktywno$ci ligaz ubikwityny jest testowanych
klinicznie, ale zaden z nich nie wszed! jeszcze na rynek. Gléwnym problemem w postgpach naukowych nad
rozwojem inhibitoréw ligaz ubikwityny jest sam mechanizm procesu ubikwitynacji. Enzymy szlaku ubikwityny,
E2 i E3 funkcjonuja, tworzac zlozong sie¢ oddziatywan, w ktorej jeden E2 moze oddziatywa¢ z kilkoma E3
i odwrotnie. Istnieje mozliwo$¢ inhibicji systemu ubikwitynacji z uzyciem matych czasteczek blokujacych
miejsca oddziatywania E2/E3. Niezmiernie istotne jest poznanie, ktore pary E2-E3 oddzialuja ze soba
w komorce i jak wpltywa to na jej funkcjonowanie w warunkach fizjologicznych i patologicznych.

Pomimo, Ze mechanizm przebiegu procesu ubikwitynacji zostat doktadnie opisany, przewidywanie zachowan
i funkcji enzymoéw E2-E3 wewnatrz komorki stwarza wcigz duzy problem ze wzgledu na przejSciowy charakter
tego procesu. Gtownym celem proponowanego projektu jest charakterystyka wybranych par E2-E3
z wykorzystaniem drozdzy jako organizmu modelowego. Pragniemy wyjasni¢, w jaki sposob interakcje
pomigdzy E2-E3 oraz E3 i substratami biatkowymi, wptywaja na okre§lone funkcje w komorce, w szczegolnosci
w odpowiedzi na uszkodzenia DNA. W badaniach wykorzystamy metod¢ BiFC (ang. Bimolecular Fluorescence
Complementation) wcze$niej zastosowana przez nas do badania stabych i przejsciowych interakcji E2-E3
w zywych komorkach oraz alternatywna metode oparta na luminescencji - BIiLC (ang. Bimolecular
Luminescence Complementation). Zamierzamy roéwniez wykorzystaé metody biochemiczne oraz metody
proteomiki ilo§ciowej w celu znalezienia substratow biatkowych stabo poznanych dotad ligaz ubikwityny Irc20
i Tfb3. Poznanie funkcjonalnych par E2-E3 w komorce oraz zrozumienie mechanizméw molekularnych ich
funkcjonowania poszerzy obecny stan wiedzy na temat procesu ubikwitynacji. W dalszej perspektywie wyniKki
zgromadzone 1 przeanalizowane w trakcie tego projektu mogg przyczyni¢ si¢ do wynalezienia lekow
antynowotworowych, ukierunkowanych na poszczegolne elementy systemu ubikwitynacji. Ponadto moga
poméc w odkryciu nowych celéw interwencji farmakologicznych, kierowanych nie tylko na choroby
nowotworowe, ale rowniez inne choroby zwigzane z procesem ubikwitynacji. Metodologia rozwini¢ta na
potrzeby tego projektu moze by¢ natomiast wykorzystana przez naukowcow do badan nad innymi, rownie
istotnymi oddziatywaniami pomigdzy biatkami w komorce.



