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Profilowanie oddzialywan mie¢dzy poliaminami i bialkami w komorkach rakowych
metodami proteomiki chemicznej.

Ludzie lubig myslec¢ o sobie jako o organizmach biologicznie ztozonych. Kiedy jednak na poczatku obecnego
milenium opublikowano dane uzyskane z projektoéw sekwencjonowania roznych genoméw, okazato sig, ze
ludzki genom (zbior genoéw) jest mniejszy niz pierwotnie przewidywano i nie jest nawet znacznie wigkszy od
genomu muszki owocowej, ktora jest modelowym organizmem wykorzystywanym w badaniach
biologicznych. Ale jesli nie z samego genomu, to skad bierze si¢ ztozono$¢ organizmu ludzkiego?

W rzeczywisto$ci, biologiczna ztozono$¢ powstaje nie na poziomie gendw, ale na poziomie maszyn
molekularnych komorki, czyli biatek, produkowanych (ttumaczonych) zgodnie z informacjami zawartymi w
genomie. Po syntezie (post-translacyjnie) struktury i funkcje bialek sa modulowane w niezwykle
zroéznicowany sposob tworzac biologiczna ztozonos¢, a modulacja ta czgsto obejmuje interakcje z
czasteczkami takze produkowanymi w organizmie, ale znacznie mniejszymi od biatek.

Do tej pory opisano juz przykltady oddziatywan biatek z dzisigtkami matych czasteczek. Niektore z nich
zostaty opisane jako oddziatywania trwale a inne jako dynamiczne. Trwate interakcje wynikaja z wytworzenia
si¢ wigzania chemicznego pomigdzy biatkiem a malg czasteczka, podczas gdy te dynamiczne moga przebiegac
z lub bez wytworzenia si¢ takiego wigzania. Bardzo wazne jest, aby zrozumie¢ rézne aspekty oddzialywan
pomiedzy matymi czgsteczkami i biatkami, poniewaz wiele opisanych obecnie przyktadéw pokazuje, ze sg
one niezbedne do regulacji istotnych proceséw komorkowych, a gdy sa rozregulowane, prowadza do rozwoju
wielu chorob. Jednakze, z uwagi na ich czgsty dynamiczny charakter i nieraz niska obfitos¢, oddziatywania te
sa niezwykle trudne do zbadania. Pozy tym, istnieje bardzo ograniczony zestaw narzedzi molekularnych, ktore
umozliwiaja analiz¢ oddzialywan matych czasteczek z biatkami w skomplikowanych systemach
biologicznych, jakimi sg zywe komorki lub modelowe organizmy.

W moim projekcie, wybratem do badania oddzialywania biatek z poliaminami (putrescyng, spermidyna,
sperming), wszechobecnymi czasteczkami, ktore sa bardzo wazne podczas réznicowania sie komorek, W
procesie wzrostu oraz kontrolowanej $mierci, a dysregulacja poziomu komérkowego tych matych czgsteczek
zostata we wsze$niejszych badaniach powigzana z rozwojem i postepem chordb, takich jak zaburzenia
neurodegeneracyjne czy rak. Co wazne, oddziatywanie biatkek z poliaminami jest zjawiskiem, ktore z jednej
strony zostato juz opisane jako biorgce udzial w kontrolowaniu kluczowych procesow biologicznych, a z
drugiej strony pozostaje nie w petni wyjasnione. Ponad to, przedstawione zostalty dowody, ze oddzialywania
te moga zachodzi¢ na dwa sposoby, z wytworzeniem lub bez wytworzenia si¢ wigzan chemicznych miedzy
biatkami a poliaminami. W tym projekcie zamierzam okresli¢, ktore z ludzkich bialek oddziatujg z
poliaminami, oraz zbada¢ preferencje bialek do wchodzenia w oddziatywania z kazda z trzech poliaminam z
osobna. Planuj¢ zbadaé rowniez, ktore z oddziatywan biatek z poliaminami zachodzg bez wytworzenia si¢
wigzan chemicznych, a ktore z wytworzeniem wigzan, a dla tej drugiej grupy, ktore oddziatywania sg trwate
a ktore zachowuja si¢ dynamicznie. Nastepnie przeprowadze szczegotowe badania nad wptywem oddziatywan
z poliaminami na funkcje wybranych biatek, istotnych w kontekscie zdrowia i choroby (raka).

W moich badaniach planuj¢ wykorzysta¢ zaawansowane narzedzia molekularne (sondy chemiczne), ktore
zaprojektowatem specjalnie dla tego projektu. Sondy te beda strukturalnie $cisle przypominac trzy glowne
poliaminy naturalnie wyst¢pujace w komorce i dlatego beda dobrze rozpoznawalne przez biatka wchodzace z
nimi w interakcje w zywych komoérkach. Jednakze, w odroznieniu od naturalnych poliamin, sondy beda
wyposazone w znacznik, ktory pozwoli na ich $ledzenie, gdy tylko zaangazujg si¢ w interakcje z docelowymi
biatkami. Do badania oddzialywan niekowalencyjnych sondy beda dodatkowo wyposazone w element
reaktywny aktywowany $wiattem UV, aby po napromieniowaniu umozliwi¢ stabilizacje¢ oddziatywania do
celow sledzenia. W ramach tego projektu sondy beda wykorzystywane do uzyskiwania map oddziatywan
biatek z poliaminami zachodzacych w komoérkach nowotworowych oraz specyficznych zmian w tych
oddziatywaniach zachadzacych w komorkach, w ktorych aktywowano $mier¢ komorkowa.

Projekt ten jest bardzo ciekawy, poniewaz pozwoli na odkrycie nowych proceséw molekularnych w
komorkach rakowych oraz na wyprodukownie nowatorskich odczynnikow i metod analitycznych, ktore beda
mogly by¢ wykorzystane rowniez poza jego opisanym zakresem. Tak wigc, beda mogty one by¢ stosowane do
badan przesiewowych o wysokiej przepustowosci w zakresie anomalii oddzialywan biatek z poliaminami w
roznych innych chorobach, w celu identyfikacji i walidacji nowych celéw farmakologicznych i lekow.



