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Proces biosyntezy biatka (translacja), realizowany w komorce przez wyspecjalizowane
organella zwane rybosomami, jest tematem przewodnim badan naukowych prowadzonych w
Zaktadzie Biologii Molekularnej (ZBM) na Uniwersytecie Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.
Szczegblng uwage poswigcono kluczowemu 1 jak dotad najbardziej tajemniczemu elementowi
funkcjonalnemu rybosomu tzw. centrum GTPazowemu, ktore warunkuje szybkos¢ i precyzje
funkcjonowania maszynerii translacyjnej. Grupa badawcza ZBM od szeregu lat realizuje badania
dotyczace struktury i funkcji rybosomu, i wniosta przez ten czas istotny wklad w poznanie i
zrozumienie funkcjonowania centrum GTPazowego zaréwno na poziomie molekularnym jak i
fizjologicznym. Proponowany projekt skierowany jest na wyczerpujace, wielopoziomowe wyjasnienie
roli modyfikacji centrum GTPazowego, polegajacej na fosforylacji jego kluczowego elementu
bialkowego - kompleksu rybosomalnych bialek P. Chociaz zjawisko fosforylacji biatek P opisane
zostalo juz ponad 30 lat temu to rola tej post-translacyjnej modyfikacji pozostaje wcigz nieodkryta.
Wyniki naszych wstgpnych badan wskazuja jednoznacznie, ze ww. modyfikacja wplywa w sposob
istotny na oddziatywanie rybosomu z czynnikami biatkowymi zaangazowanymi w proces translacji,
tzw. translacyjnymi GTPazami (trGTPazy), co przeklada si¢ na zmiany w funkcjonowaniu maszynerii
translacyjnej. Bazujac na wstgpnych wynikach zostata postawiona hipoteza badawcza, ze fosforylacja
rybosomalnego kompleksu biatek P obniza powinowactwo trGTPaz do rybosomu, co moze zmienic¢
profil syntetyzowanych biatek w odpowiedzi na zmienne warunki srodowiska. Realizacja projektu jest
podzielona na 3 zasadnicze czg$ci. Pierwsza obejmuje panel badan w warunkach in vitro, obejmujacy
analizy interakcji biatek P i trGTPaz z wykorzystaniem technik tj. 'Bio-Layer-Interferometry' i
'Microscale-Thermophoresis', oraz analizy przebiegu procesu translacji w systemie izolowanym, na
bazie rekonstytucji maszynerii translacyjnej in vitro, co umozliwi doktadne okreS$lnie wplywu
modyfikacji biatek P na oddzialywanie rybosomu z catym przekrojem trGTPaz uczestniczacych w
translacji oraz pozwoli przesledzi¢ jak to si¢ przeklada na bezposrednie funkcjonowanie rybosomu.
Kolejna czes$¢ to analizy funkcjonalne z wykorzystaniem modelowego organizmu eukariotycznego
drozdzy Saccharomyces cerevisiae, ktore pozwola na opisanie funkcjonowania maszynerii
translacyjnej w komorce eukariotycznej, uwzgledniajac rolg fosforylacji rybosomalnych biatek P.
Zostang przebadane rézne aspekty funkcjonowania rybosomu in vivo w odniesieniu do wydajnosci i
doktadnos$ci procesu translacji. Prace badawcze zostang rozszerzone o tzw. wysokoprzepustowe
metody analizy ekspresji gendéw - transkryptomika i translatomika, co pozwoli na zdefiniowanie
zmiany w profilu ekspresji gendw na poziomie globalnym. Ostatnia grupa eksperymentéw pozwoli na
funkcjonalne opisanie roli fosforylacji biatek P w komoérkach wyzszych organizméw eukariotycznych
- ssakow (w tym ludzi). Jak pokazujg wyniki naszych badan wstgpnych zaobserwowany przez nas
mechanizm regulatorowy moze stanowi¢ nieopisany dotychczas szlak metaboliczny regulujacy
odpowiedz komorki na stres, a tym samym uczestniczy¢ w adaptacji na zmienne warunki srodowiska.
Defekty w obrgbie tego szlaku opisywane byly jako jeden z czynnikow etiologicznych szeregu chorob
cztowieka, wlaczajac w to schorzenia neurodegeneracyjne tj. choroba Parkinsona, choroba Alzheimera
czy defekty metaboliczne tj. cukrzyca. Odkrycie nowej, nieznanej dotychczas galezi tego szlaku
metabolicznego pozwoli na zrozumienie skomplikowanych zalezno$ci metabolicznych w komorce
eukariotycznej, ale takze umozliwi lepiej poznaé¢ podtoze molekularne wiele chorob, co stanowié
moze punkt wyjscia dla opracowania nowych metod diagnostycznych oraz skutecznych terapii choréb
cywilizacyjnych.



