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Bialko o dwoch twarzach - charakterystyka podwaojnej aktywnosci

syntazy deoksyhypuzyny z Trichomonas vaginalis.
mgr inz. Elzbieta Wator

Modyfikacje potranslacyjne biatek wptywajg na ich wtasciwosci fizyczne, chemiczne, a w wielu
przypadkach umozliwiaja im pelnienie swoich funkcji. Do najpowszechniejszych modyfikacji
potranslacyjnych zaliczamy m.in. fosforylacj¢ czy glikozylacj¢. Jednakze, istnieja takze biatka, ktore do
petienia wymagaja unikalnej modyfikacji potranslacyjnej. Jednym z takich bialek jest eukariotyczny
czynnik translacyjny 5A (EIF5A) uczestniczacy w kontroli wszystkich etapéw translacji, a w
szczegolnosci stymulujacy powstawanie tzw. trudnych regionoéw biatek takich jak fragmenty bogate w
aminokwas proline. EIF5A do pelnienia swojej funkcji wymaga modyfikacji jednej tancucha bocznego
aminokwasu lizyny do unikalnego aminokwasu: hypuzyny. Modyfikacja ta w wigkszosci organizmow
jest dwuetapowa: w pierwszym etapie syntaza deoksyhypuzyny (DHS) katalizuje przeniesienie
ugrupowania 4-aminobutylowego ze spermidyny na lizyne, a nastepnie powstata deoksyhypuzyna jest
hydroksylowana przez hydroksylaze deoxyhypuzyny (DOHH). Dopiero tak zmodyfikowane biatko
EIF5A moze uczestniczy¢ w kontroli translacji i zapewnia¢ prawidlowa proliferacje komorki.

Jednakze, w 2016 roku zidentyfikowano, ze synteza hypuzyny w Rzgsistku pochwowym
(Trichomonas vaginalis) zalezy tylko i wylacznie od obecnos$ci tylko jednego enzymu: syntazy
deoksyhypuzyny (tvDHS), ktory jest zdolny do przeprowadzania pelnej modyfikacji. Dlatego tez,
glownym celem projektu jest charakterystyka biochemiczna i strukturalna unikalnej, bifunkcjonalnej
syntazy deoksyhypuzyny pochodzacej z Rzesistka pochwowego, a takze jej oddziatywania z biatkowym
substratem (tvEIF5A).

Podczas realizacji uzyte zostang techniki z zakresu biologii molekularnej, biochemii i biologii
strukturalnej, co pozwoli na poznanie organizacji molekularnej biatek oraz charakterystyke ich
aktywnos$ci i oddziatywania. W ostatniej czg$ci projektu odtworzymy in vitro i scharakteryzujemy
kompleks biatkowy tvDHS z tvEIF5A.

Selektywne zablokowanie procesu hypuzynacji u réznych organzmoéw byto wielokrotnie
wskazywane jako cel potencjalnych terapii zaréwno tych przeciwnowotworowych, jak i
przeciwpasozytniczych. Wierzymy, ze uzyskane przez nas wyniki pomogg lepiej poznaé t¢ unikalng
modyfikacje translacyjna, a przebieg hypuzynacji w T. vaginalis moze w przysztosci umozliwic
projektowanie specyficznych inhibitorow stosowanych w leczeniu najpowszechniejszej choroby
przenoszonej droga plciowa: rzgsistkowicy.



