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Zalezny od cynku czynnik transkrypcyjny (MTF-1) rozpoznaje wahania poziomu cynku komoérkowego.
Wolne jony Zn(ll) wigza sie¢ z motywami palcow cynkowych wystepujacymi w biatku MTF-1. W skutek
zwigzania i wysycenia motywow palcow cynkowych przez jony Zn(ll) dochodzi do aktywacji MTF-1. W
wyniku tego MTF-1 poprzez palce cynkowe wigze si¢ do sekwencji promotora MRE, co skutkuje
transkrypcja genow biatek cynkowych tj.: metalotioneiny czy transportery cynkowe. Zalezna od jonow
Zn(1l) aktywacja MTF-1 cechuje si¢ wyjatkowo skomplikowanym mechanizmem. Jak dotad badania nad
aktywacja domeny palcow cynkowych biatka MTF-1 pod wptywem jondéw Zn(Il) daly niejednoznaczne
wyniki, wedtug ktorych gtéwna role podczas wigzania czasteczki DNA odgrywaja cztery pierwsze motywy
palca cynkowego, natomiast motyw 5 oraz 6 petnig funkcj¢ regulatorowa. Jednak, inne badania sugeruja, ze
taczniki pomigedzy motywami palcow cynkowych odgrywaja znaczaca role regulatorowa podczas zaleznej od
jonow metali aktywacji transkrypcji genow. Dlatego tez, glownym celem niniejszego projektu jest okreslenie
wptywu czynnikdéw strukturalnych oraz termodynamicznych majacych wptyw na molekularny mechanizm
aktywacji domeny palcéw cynkowych, ludzkiego biatka MTF-1, w obecnosci ,,wolnego” Zn(ll)
komorkowego. Uzyskane przez nas badania wstgpne przeprowadzone na motywach palca cynkowego 3 oraz
4 pokazuja, ze zarowno czynniki strukturalne jak i termodynamiczne wptywaja na réznice w powinowactwie
tych palcow do jondw Zn(Il) i tym samym powodujg ich dywersyfikacj¢. Dlatego tez uwazamy, ze podstawy
mechaniczne przekazywania sygnalu i aktywacji MTF-1 w duzej mierze zalezg od zréznicowanego
powinowactwa motywow palcoOw cynkowych i ich wysycenia w obecnosci réznej dostgpnosci Zn(ll). Poza
domeng palcow cynkowych, biatko MTF-1 posiada na C-koncu unikalny motyw bogaty w reszty
cysteinowe. Motyw ten jest wysoce konserwatywny u wyzszych eukariontow, co moze sugerowaé o jego
wyspecjalizowanej roli w aktywacji biatka MTF-1. Uzyskane przez nas wyniki wstgpne bazujace na
krotszym i dluzszym fragmencie pochodzacym z regionu bogatego w reszty cysteinowe wystepujacego w
ludzkim biatku MTF-1 pokazuja, ze motyw ten jest zdolny do wiazania jonow Zn(II) z powinowactwem
zblizonym do motywow palcow cynkowych, pokrywajacym zakres fluktuacji stezenia wolnego Zn(1l) w
komoérce. Na podstawie otrzymanych wynikow wstepnych, w dalszych etapach projektu zbadamy
fizykochemiczne wlasciwos$ci regionu bogatego w reszty cysteinowe w celu wyjasnienia jego
wyspecjalizowanej funkcji w ludzkim biatku MTF-1. Zakres niniejszego projektu badawczego opiera si¢ na
przeprowadzeniu szeregu testow biofizycznych na fragmentach ludzkiego biatka MTF-1 (domena palcow
cynkowych i motyw bogaty w reszty cysteinowe), w tym miedzy innymi badan stabilnosciowych a takze
pomiaréw wigzania domeny palcéw cynkowych do DNA przy uzyciu spektroskopii UV-Vis oraz technik
fluorymetrycznych w warunkach kontrolowanego st¢zenia jonow wolnego Zn(II) oraz pod wplywem
czynnikow stresowych.



