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Wszyscy wiemy jak ucigzliwe jest zlapanie infekcji, zarowno dla naszego samopoczucia, jak 1
wygladu. Kiedy tak si¢ dzieje, nasz organizm wycigga najci¢zsze dziala, aby z nig walczyc.
Posiadamy dwie podstawowe linie obrony. Pierwsza z nich jest wrodzona odporno$¢ (nieswoista),
ktora dziata szybciej, ale za to mniej specyficznie. Druga natomiast, odporno$¢ nabyta (swoista)
wystepujgca jedynie u kregowcow (szczesliwey!), jest znacznie bardziej ukierunkowana na
patogeny i trwa dtuzej. Jest wiele typow komorek biorgcych udzial w odpowiedzi immunologicznej,
a jedna z nich sg limfocyty T. Dojrzewajg w grasicy (fac. thymus) i réznicujg si¢ na limfocyty
pomocnicze (takze znane jako CD4) pomagajace innym biatym krwinkom badz cytotoksyczne
(CD8) wyspecjalizowane w zabijaniu zainfekowanych komorek. Oba typy limfocytow zawierajg na
swej powierzchni receptor limfocytu T, za ktérego pomocg sygnal przedostaje si¢ z zewngetrznej
czesci komorki do jej wnetrza. Mozna wigc sobie wyobrazi¢ jak wazne sg procesy zachodzace z
jego udziatem. W wigzaniu specyficznej zewnatrzkomorkowej czasteczki (p-MHC), ktora
rozpoczyna tak zwang kaskad¢ sygnatowa, uczestniczy jeszcze jedna biatkowa molekuta:
koreceptor CD4. Ona takze uczestniczy w zewnatrzkomorkowym wigzaniu p-MHC, stabilizujgc
caty kompleks. Z drugiej strony, jej cytoplazmatyczny ogon moze oddziatywaé z biatkiem kinaza
Lck, ktora jest niezbedna do zajécia dalszych reakcji. Jakze wazne zatem jest oddziatywanie
koreceptora CD4 z czasteczkami Lck dla procesu aktywacji limfocytow T i wywalczenia dla nas
zwyciestwa w walce z infekcja! Proszg¢ sobie wyobrazié, iz ta jakze istotna interakcja zachodzi w
naszym organizmie z udzialem jedynie jednego atomu — jonu cynku [Zn?*]. Nie ma zatem
watpliwosci iz badania nad powstawaniem i stabilnoscia kompleksu CD4-Zn**-Lck sg warte
prowadzenia.

Poprzez ten projekt chciatabym odpowiedzie¢ na pytanie jak proces palmitylacji wptywa na
oddziatywanie CD4-Zn**-Lck z zastosowaniem modelu dwuwarstwy lipidowej. Palmitylacja jest
procesem dotgczania dlugich tancuchéw thuszczowych do tych samych miejsc, jak miejsca wigzania
Zn?* (grupy sulfhydrylowe reszt cysteiny). Wiadomo, iz czasteczki z tak dtugimi hydrofobowymi
(nierozpuszczalnymi w wodzie) tancuchami mogg wnika¢ do membrany, gdyz jej $rodek takze
sktada si¢ z hydrofobowych tancuchéw, lub oddziatywaé ze soba, tworzac tak zwane tratwy
lipidowe. Efekt tworzenia takich tratw zostal potwierdzony w poczatkowej fazie aktywacji
limfocytow T wraz ze wzrostem cytoplazmatycznego st¢zenia jondw Zn*". Ponad to, znane Y]
doniesienia, iz jony Zn** moga wigza¢ si¢ do enzymow katalizujacych proces palmitylacji
(palmitylotransferaz) zaburzajagc w ten sposob ich aktywno$¢. Majac to na uwadze gtdéwnymi
celami projektu jest odpowiedzenie na nastgpujace pytania: ile jonow Zn** wigzane jest przez
palmitylotransferazy, jak silne jest to wigzanie oraz ktére reszty cysteinowe biorg w nim udziat oraz
czy 1 jak proces palmitylacji wptywa na oddziatywanie CDA4-Zn**-Lck. Druga cze$¢ projektu
obejmowac¢ bedzie zbudowanie modelu dwuwarstwy lipidowej, przylaczenie do niej domen
biatkowych i przeprowadzenie eksperymentow w roznej dostepnosci jondw Zn>* monitorujac
interakcje CD4-Lck.

Jony zZn*, pomimo matych rozmiarow (to tylko jeden atom), sg bardzo istotne dla prawidtowego
funkcjonowania naszego organizmu. Szacuje si¢, iz okoto 10% catkowitego genomu ludzkiego
stanowig biatka cynkowe. Chociaz wzrost stezenia jonow Zn* we wstepne] fazie aktywacji
limfocytow T zostal udokumentowany, to doktadne mechanizmy ich dziatania nie zostaty jak dotad
poznane. Majac na uwadze, iz dostgpnosé Zn** jest Scisle regulowana przez zlozong maszynerie
biatkowa, nawet niewielkie jej zmiany moga prowadzi¢ do powstawania lub rozpadania si¢
kompleksow z udziatem Zn*, co zdecydowanie zaburza homeostazg¢ komodrkows. Badanie
powinowactwa Zn?*-biatko (sily oddziatywania), szczegélnie w $rodowisku zblizonym do
naturalnego, jest kluczowe dla zrozumienia oraz przewidywania zachowania proteomu cynkowego.
Chociaz ztozono$¢ mechanizmow napedzajacych ten system jest duza, to wysitek wlozony w
zdobycie nowego spojrzenia wydaje si¢ by¢ warty podjecia.



