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Czy kiedykolwiek zastanawiali$cie si¢, co umozliwia komorkom ich poruszanie si¢? Otdz
wnetrze komorki wypetnione jest siecig widkien zbudowanych z biatka zwanego aktyng. Widkna te
tworzag strukture nazywang ogoélnie cytoszkieletem aktynowym. Cytoszkielet nadaje komorce
ksztalt, bierze udziat w transporcie wewnatrzkomérkowym i zapewnia komérkom zdolnos$¢ do
poruszania si¢. Cytoszkielet aktynowy ma wig¢c ogromne znaczenie dla funkcjonowania kazdej
komorki, i nie jest zaskoczeniem, ze pehni tez istotng rol¢ w stanach patologicznych. Przyktadowo
komorki nowotworowe uzywaja cytoszkieletu w celu poruszania si¢ i tworzenia przerzutow.

Sam cytoszkielet bytby bezuzyteczny gdyby jego powstawanie i ruchy nie byly regulowane
przez szereg wielu bialek. Biatka te pelnig r6zng funkcje w organizacji cytoszkieletu. Bardzo wazng
grup¢ stanowig tzw. nukleatory aktyny, czyli biatka umozliwiajace powstawanie zarodkow wtokien
aktynowych. Do tych biatek nalezag m. in. biatko Spire i formina FMN2. Ciekawe jest to, ze
pomimo tego, ze biatka te reprezentujg odmienne rodziny nukleatoréw aktyny, wykazano, ze sg
zdolne takze oddzialtywaé bezposrednio ze soba tworzac kompleks Spire/FMN2. Rola tego
kompleksu, zarowno w samym procesie polimeryzacji aktyny jak i jego znaczenie dla
funkcjonowaniekomorek jest jednak nieznana. Nie zostal tez poznany dokladny mechanizm
polimeryzacji aktyny w obecnos$ci kompleksu Spire-FMN2. Zeby odpowiedzie¢ na te pytania
potrzebne sa niskoczasteczkowe zwigzki, zdolne do zaburzania oddziatywania Spire/FMN2. Takie
zwigzki, nazywane czesto sondami molekularnymi moga zosta¢ wykorzystane w biologii do
badania mechanizmu i roli kompleksu Spire/FMN2.

Niniejszy projekt zaktada opracowanie specyficznych sond molekularnych, hamujacych
oddziatywanie migdzy biakami Spire i FMN2, ktére moga przyczyni¢ si¢ do odpowiedzi na
najbardziej nurtujace pytania odnosnie tego oddziatywania. Aby osiaggna¢ powyzszy cel, planujemy
zastosowa¢ kombinacje technik biologii molekularnej, chemii organicznej, wirtualnego skriningu,
spektroskopii jadrowego rezonansu magnetycznego i krystalografii rentgenowskiej. W wyniku tego
spodziewamy si¢ otrzymaé wyoskiej jakosci sondy chemiczne, ktére beda mogly zostaé
wykorzystane przez szerokie grono naukowcéw pracujacych nad rozwiktaniem mechanizmow
zwigzanych z nukleacja aktyny.



