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Molekularne podstawy procesu hypuzynacji

Dr. Przemystaw Grudnik

Nasz projekt jako cel stawia sobie poznanie na poziomie molekularnym i funkcjonalnym
biatkowych sieci regulujgcych synteze hypuzyny. Hypuzynacja to modyfikacja opisana tylko i
wytgcznie dla jednego biatka: eukariotycznego czynnika translacyjnego elF5A i w procesie tym
wykorzystywana jest spermidyna. W pierwszym etapie hypuzynacji enzym syntaza
deoksyhypuzyny (DHS), przytacza 4-aminobutylowe ugrupowanie spermidyny do lizyny
obecnej w elF5A, co powoduje tworzenie sie niestandardowe] reszty aminokwasowej:
deoksyhypuzyny. Nastepnie deoksyhypuzyna jest modyfikowana do hypuzyny przez
hydroksylaze deoksyhypuzyny (DOHH). elF5A bierze udziat w procesie translacji biatek, a
hypuzynacja lizyny jest niezbedna dla jego aktywnosci. elF5A jest takze zaangazowany w
rozwdj niektorych chordb takich jak cukrzyca, niektére rodzaje nowotworéw czy malaria.
Ponadto, hypuzynowany elF5A promuje proliferacje komérek.

W celu wyjasnienia mechanizmu hypuzynacji rozwigzemy struktury atomowe elF5A w
kompleksie z DHS i DOHH. Nastepnie przy uzyciu testow biochemicznych dokonamy walidacji
danych strukturalnych, ktéra dodatkowo potwierdzi, ktdre regiony lub aminokwasy badanych
biatek sg niezbedne do tworzenia komplekséw. Dodatkowo zamierzamy zbada¢ molekularne
podstawy wigzania substratéw przez DHS, a takze wptyw mutacji DHS opisanych w chorobach
neurologicznych na strukture i funkcje biatka. W ostatnim zadaniu badawczym
przeprowadzimy szeroko zakrojone badania przesiewowe ukierunkowane na znalezienie
nowych potencjalnych inhibitoréw aktywnosci DHS oraz tworzenia sie kompleksu DHS-elF5A.

W naszych badaniach wykorzystamy metodologie biologii strukturalnej, czyli przede
wszystkim takie techniki jak krystalografia rentgenowska, niskokgtowe rozpraszanie promieni
rentgenowskich (SAXS), spekrtometria mas (MS) i mikroskopia krioelektronowa (cryoEM).

Poniewaz proces hypuzynacji zwigzany jest z nadmierng proliferacjg, wzrostem i przezyciem
komoérek, czyli cechami charakterystycznymi dla progresji nowotworu, rozwdj czasteczek
chemicznych, ktére regulujg badz blokujg hypuzynacje w komédrce, moze by¢ wazny takze z
klinicznego punktu widzenia. JesteSmy przekonani, ze wyniki projektu przyczynig sie do
lepszego zrozumienia procesu hypuzynacji i w zwigzku z tym umozliwia w przysztosci
zaprojektowanie czgsteczek o ewentualnym potencjale terapeutycznym.



