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Nagromadzenie uszkodzonych biatek jest zwigzane z chorobami neurodegeneracyjnymi jak choroba
Alzheimera i Parkinsona. W celu utrzymania homeostazy biatkowej, inaczej proteostazy, zle sfaldowane i
uszkodzone biatka ulegajg degradacji, co ma zasadnicze znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania
komorek, rozwoju organizmu i ostatecznie zywotno$ci. Utrzymanie proteostazy to nie tylko dlugoterminowe
wyzwanie dla poszczegdlnych komorek, ale rowniez dla catego organizmu, gdyz uszkodzone biatka agreguja
si¢ w toksyczne struktury wraz ze starzeniem si¢. Nie wszystkie tkanki sg w rownym stopniu wrazliwe na
toksyczno$¢ agregatow biatkowych, co sugeruje specyficzno$¢ tkankowa systemow utrzymujgcych
proteostaze.

System ubikwityna-proteasom (UPS) jest gtownym szlakiem proteolitycznym, ktéry reguluje stan proteomu w
trakcie rozwoju i starzenia si¢ komorki. Proteasom usuwa uszkodzone i toksyczne biatka po ich uprzednim
oznakowaniu w procesie ubikwitylacji. Ubikwitylacja jest wynikiem wieloetapowej reakcji prowadzonej
kolejno przez enzymy nalezace do trzech grup: enzymy aktywujace ubikwityne w sposob zalezny od ATP
(E1), enzymy koniugujace ubikwityng (E2) i - kluczowe dla procesu - ligazy ubikwityny (E3), ktore rozpoznaja
bialko docelowe 1 katalizujg przeniesienie na to bialko zaktywowanej ubikwityny z E2. Naszym celem jest
zrozumienie mechanizméw regulujacych proces degradacji biatek w okresie rozwoju i starzenia si¢ uzywajac
Caenorhabditis elegans jako organizmu modelowego.

Nicien Caenorhabditis elegans jest doskonatym modelem do badania systemow utrzymujacych proteostaze,
poniewaz jest jednym z najlepiej scharakteryzowanych, wielokomérkowych organizméw posiadajacym wiele
zalet, miedzy innymi kompletnie zsekwencjonowany genom oraz dostgpno$¢ wielu narzgdzi genetycznych do
jego modyfikacji, zdefiniowana liczba komorek, zréznicowane tkanki oraz rdéznorodne behawioralne i
fizjologiczne fenotypy utatwiajace analize réznych procesow biologicznych i patofizjologicznych. Badania z
uzyciem C. elegans znacznie przyczynity si¢ do naszej obecnej wiedzy na temat proteostazy, jej pojemnosci
buforowej oraz regulacji.

Wspdlne dziatanie dwoch réznych ligaz E3, CHN-1 i UFD-2 w C. elegans umozliwia skuteczng regulacje
poziomu biatka UNC-45, bedacego specyficznym i kluczowym chaperonem miozyny. Ponadto, CHN-1 tworzy
kompleks z E3 ligaza PDR-1, ktora jest ortologiem biatka parkiny, powiazanego z choroba Parkinsona. Zatem
kombinacja komplekséow ligaz E3, w ktorych uczestniczy CHN-1, oferuje mozliwo$é tworzenia
alternatywnych struktur systemu ubikwitylacji i modutéw regulujacych specyfike substratowa. Gtownym
celem proponowanych badan jest poznanie mechanizméw tworzenia kompleksow ligaz E3 opartych na biatku
CHN-1 oraz ich rol¢ w podtrzymywaniu proteostazy w czasie rozwoju i starzenia si¢ organizmu.



