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Strukturalne podstawy importu bialek peroksysomalnych - translokon PEX

Streszczenie popularnonaukowe

Komorka stanowi podstawowg jednostk¢ organizacyjng organizmow zywych. We wnetrzu komorki
wyodrebnionych jest szereg przedziatow (organelli) rozdzielajgcych réznorodne procesy biochemiczne.
Procesy te mozliwe sg dzigki biatkom ulatwiajacym (katalizujagcym) przebieg znaczacej czesci reakcji
chemicznych w organizmach zywych. Wigkszos$¢ organelli nie posiada zdolnosci produkcji biatek, musi wigc
uzyskiwac je z przedziatow komodrkowych w ktérych produkcja bialek ma miejsce. Produkcja biatek
dostarczanych do wigkszo$ci organelli odbywa si¢ w retikulum endoplazmatycznym (ER), a transport
zachodzi przez wymian¢ pgcherzykoéw. Peroksysomy stanowig pod tym wzgledem wyjatek — produkcja
biatek peroksysomalnych odbywa si¢ w cytoplazmie, a transport do wnetrza peroksysomu jest katalizowany
przez system bialek zwany translokonem PEX.

Peroksysomy pelnig istotng role fizjologiczng. Dla zachowania funkcji peroksysomu niezbg¢dny jest
niezaktocony transport biatek z cytoplazmy. Zaburzenia tego transportu stanowig przyczyne grupy ludzkich
chordéb znanych jako choroby zwigzane z biogeneza peroksysomow (ang. peroxisome biogenesis disorders;
PDBs). Zrozumienie podstaw molekularnych tej grupy choréb poprzez badania translokonu PEX utatwi
opracowanie przyszlych strategii tagodzacych ich przebieg. Jednoczesnie, korzysci terapeutyczne moga
wynika¢ takze z farmakologicznej indukcji zaburzen transportu peroksysomalnego - kiedy zatrzymamy ten
transport wybiorczo w komorkach pasozytow cztowieka. Dlatego zrozumienie transportu peroksysomalnego
biatek jest istotnym zagadnieniem wspotczesnej nauki.

Biatka przeznaczone do transportu peroksysomalnego (zwane dalej ,,cargo”) sg identyfikowane przez jeden
z dwoch sygnatow: PTS1 lub PTS2. PTS1 jest rozpoznawany w cytoplazmie przez receptor PEXS, PTS2,
przez kompleks PEX5 i koreceptora PEX7. Nastgpnie kompleksy cargo/PEXS lub cargo/PEXS5/PEX7 dokuja
na odpowiednich receptorach zakotwiczonych w btonie peroksysomu (PEX14 i PEX13). Kolejnym krokiem
jest translokacja cargo przez blon¢ otaczajaca peroksysom. Mechanizm translokacji pozostaje obecnie
praktycznie niezbadany. Celem niniejszego projektu jest charakterystyka na poziomie strukturalnym
procesu rozpoznania cargo, dokowania na blonie peroksysomalnej, oraz procesu translokacji bialek
przez blone peroksysomu. Mowiac obrazowo, cel projektu obejmuje ,,obserwacjg” w jaki sposob cargo jest
identyfikowane posrod innych bialek, jak dokuje na powierzchni peroksysomu i jak wyglada maszyneria
transportujgca go przez blong peroksysomu.

Do realizacji sformutowanego wyzej celu projektu wykorzystane zostang najbardziej zaawansowane
zdobycze biologii strukturalnej: krystalografia rentgenowska, kriomikroskopia elektronowa (cryo-EM) i
kriotomografia elektronowa (cryo-ET). Pierwsze dwie metody pozwalajg na wglad w badane struktury na
poziomie atomowym. Kriotomografia posiada mniejszg rozdzielczosé, ale pozwala na obrazowanie struktur
znacznie wigkszych przestrzennie. W potaczeniu, metody te, uzupelione badaniami biochemicznymi i
komoérkowymi, pozwolg na opracowanie spojnego modelu transportu peroksysomalnego biatek.

Glownym spodziewanym efektem naukowym projektu bedzie wszechstronny wglad w mechanizmy
rozpoznawania biatek posiadajacych sygnaly PTS1 i PTS2, strukturalne podstawy dokowania kompleksu
rozpoznajacego na powierzchni peroksysomu i, co najciekawsze, opis mechanizmu translokacji i
zaangazowanej w ten mechanizm maszynerii biatkowej. W szerszej perspektywie, wyniki tego projektu
wyjasnig wybrane podstawy strukturalne chordéb zwigzanych z biogeneza peroksysomow, umozliwiajgc
spolecznosci naukowej nowe dziatania w kierunku opracowania strategii tagodzacych. Perspektywiczny
translacyjny wplyw projektu obejmuje ponadto stworzenie podstaw dla wysitkow w zakresie racjonalnego
projektowania inhibitorow przeciwko infekcjom wywoltywanym przez pierwotniaki.



