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Streszczenie popularnonaukowe

Glukoza jest glownym zrodlem energii wykorzystywanym przez komoérki mézgu. Scista regulacja
metabolizmu glukozy jest kluczowa nie tylko dla prawidtowego funkcjonowania tego organu, ale roéwniez catego
organizmu. Podczas badan przeprowadzanych na szczurach w 2006 roku zidentyfikowano peptyd, ktory nazwano
nesfatyng-1, a ktory po wstrzyknigciu do komor moézgu tych zwierzat regulowat taknienie i zawartos¢ tkanki
thuszczowej. Od tego czasu nesfatyna-1 jest szeroko badana w kontekscie regulacji metabolizmu glukozy i kwaséw
thuszczowych. Nesfatyna-1 jest 82-aminokwasowym peptydem powstajacym w wyniku hydrolizy prekursorowego
biatka nukleobindiny-2 (Nucb2). Ze wzgledu na identyczng lokalizacje w tkankach organizmu obu czasteczek
biatkowych badane sg one czgsto wspoélnie. Do dnia dzisiejszego zlokalizowane zostaty juz nie tylko w komorkach
modzgu, lecz takze w tkankach obwodowych, w tym w Zzotadku, w trzustce, adipocytach, gruczotach ptciowych oraz
krwi. Nucb2 i nesfatyna-1 poczatkowo uwazane jedynie za ,,sygnaly sytosci” hamujace przyjmowanie pokarmu,
redukujgce mase ciata i regulujace homeostazg glukozy, z czasem zaczgty by¢ rowniez postrzegane jako czasteczki
zaangazowane w regulacj¢ m.in.: przyjmowania wody, reakcji endokrynologicznych zwigzanych ze stresem, czy
reprodukcji. Ostatnie badania pokazujg natomiast, ze moga one stuzy¢ jako biomarkery niektorych chorob.

Dla wielu kluczowych zagadnien z dziedziny biochemii dotyczacych faldowania biatek i oddziatywania
typu biatko-ligand, badania struktury przestrzennej biatek pozwalajg na bezposredni wglad w nature tych
oddziatywan i dostarczajg informacji czgsto istotnych dla rozumienia petnionych przez nie funkcji biologicznych.
Analizy bioinformatyczne sugerujg, ze Nucb2 jest wielodomenowym biatkiem wigzacym jony wapnia. Juz po
translacji, jest ono przeksztalcane nie tylko do nesfatyny-1, ale takze do dwoch innych peptydéw zwanych
nesfatyng-2 i nesfatyng-3. Rola fizjologiczna tych dwoch ostatnich, o ile istnieje, nadal pozostaje nieznana.
Mnogos¢ funkcji Nuch2 moze wynikaé ze ztozonej, jak si¢ wydaje, budowy tego biatka. Wielokrotnie wykazano,
ze biatka wielodomenowe maja kluczowe znaczenie dla licznych szlakow sygnatowych i dziataja jako centra
ulatwiajace integracje i przekazywanie sygnatow biologicznych. Warto zauwazy¢, ze chociaz fizjologiczna rola
Nuch2 jest szeroko badana, nic nie wiadomo o strukturze przestrzennej tego biatka oraz mechanizmie jego
dziatania. Od dawna uwaza sig¢, ze stabilna trojwymiarowa struktura biatek jest niezbedna dla petnionych przez nie
funkcji biologicznych. Ostatnie badania pokazuja jednak, ze wiele biatek nie ulega spontanicznemu fatdowaniu do
takiej struktury, ale raczej przyjmuje wiele roznorodnych, nieuporzadkowanych i dynamicznie zmieniajacych si¢
konformacji. Rowniez nasze wstgpne analizy pozwalaja na postawienie hipotezy, ze mnogos¢ funkcji, w ktore
zaangazowana jest Nucb2, mozna tlumaczy¢ faktem, iz biatko to prawdopodobnie nalezy do rodziny biatek 0
inherentnie nieuporzadkowanej strukturze. Pojecie wielofunkcyjnos$ci biatek, ktora dodatkowo nie jest
spowodowana fuzjg genéw czy powstawaniem roznych biatek poprzez splicing alternatywny, okresla si¢ terminem
protein moonlighting. Wedlug niektérych badaczy moze istnie¢ zwigzek miedzy zdolnoscig biatek do
przyjmowania réznych konformacji, a réznorodnoscig pelnionych przez nie funkcji. Z tego wzgledu zdolnosci
biatek o nieuporzadkowanej strukturze do adoptowania swojej konformacji do zaistniatych warunkow $rodowiska,
stwarzaja potencjalng mozliwos¢ do zakwalifikowania czeSci z nich do grupy biatek wielofunkcyjnych.
Zainspirowani tymi badaniami oraz checig lepszego poznania funkcji Nuch2 oraz nesfatyn zaproponowali$my
projekt badawczy zmierzajacy do zbadania struktury przestrzennej tych biatek. Projekt ma na celu zbadanie
struktury tréjwymiarowej Nucb2 i nesfatyn oraz natury oddziatlywania tych biatek z ich potencjalnymi ligandami.
Aby wypei¢ luke oraz dokonaé znaczacego przetomu w badaniach dotyczacych Nucb2, postaramy si¢ wykazac,
ze ztozone zalezno$ci pomigdzy strukturg i funkcja tego biatka wynikajg po czesci z jego elastycznej budowy, a po
cze$ci, Z obecnosci w biatku rejonow inherentnie nieuporzadkowanych. Proponowane przez nas badania bedg
obejmowaly analize struktury drugorzedowej technika spektroskopii dichroizmu kolowego oraz mapowanie
potozenia rejonéw nieuporzadkowanych technika wymiany proton/deuter, a takze analizg struktury trzeciorzedowej
z wykorzystaniem technik dynamicznego rozpraszania $wiatla, wielokatowego rozpraszania swiatta laserowego,
ultrawirowania analitycznego oraz matokatowego rozpraszania promieni rentgenowskich. Projekt zaktada rowniez
badanie wptywu jonow metali dwuwarto$ciowych na strukture biatek.

Nowatorskim aspektem naszej pracy bedzie wiec integracja dostepnej wiedzy dotyczacej funkcjonowania
Nucb2 z danymi strukturalnymi, pozyskanymi na poziomie molekularnym. Uzyskane w ten sposob informacje
przyczyni¢ si¢ moga do opracowania nowych obiecujacych terapii klinicznych. Poszerzenie wiedzy na temat
molekularnych mechanizméw dziatania Nucb2 i/lub nesfatyn bedzie sprzyjato opracowaniu nowych strategii, ktore
moga pomdc w walce z otyloscig, opornoscig na insuling u 0séb otytych, cukrzyca, starzeniem sie oraz wieloma
innymi chorobami metabolicznymi, a takze nowotworami. Wydaje si¢ bowiem, ze Nucb2 moze sta¢ si¢ nowym
celem w badaniach biomedycznych oraz testach klinicznych.



