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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Ubikwitynacja, to proces modyfikacji biatek, ktory polega na przylaczeniu niewielkiego biatka —
ubikwityny do biatek podlegajacych modyfikacji (tzw. substratow). Ubikwitynacja jest niezwykle
istotnym procesem ze wzgledu na fakt, iz ubikwityna znakuje m.in. biatka uszkodzone, o
nieprawidlowej strukturze lub nieprawidlowo funkcjonujace, prowadzac do ich degradacji. Za
pionierskie odkrycie procesu kontrolowanej degradacji uszkodzonych lub niepotrzebnych komorce
biatek z udzialem ubikwityny trzej badacze Aaron Ciechanover, Avram Hershko oraz Irwin Rose
otrzymali Nagrod¢ Nobla w dziedzinie chemii w 2004 roku. Kolejne odkrycia przez badaczy z wielu
osrodkow naukowych na catym §wiecie wykazaty, ze proces ubikwitynacji pelni rowniez kluczowa
role w wielu innych procesach komérkowych. Z kolei zaburzenia na cho¢by jednym z etapdéw tego
procesu sg przyczyng wielu choréb, w tym: nowotworowych, neurodegeneracyjnych, infekcyjnych
oraz o podtozu immunologicznym lub genetycznym.

Oprocz ubikwityny, w proces ubikwitynacji zaangazowanych jest szereg innych bialek. Sg to: enzymy
aktywujace ubikwityne (E1), enzymy koniugujace ubikwityne (E2) oraz ligazy ubikwityny (E3).
Enzymy te maja zdolno$¢ do regulacji aktywnos$ci i funkcji wielu biatek poprzez wzajemne
oddziatywania ze sobg. U czlowieka opisano ponad 30 enzymoéw koniugujgcych ubikwityne oraz
ponad 600 ligaz ubikwityny, ktére moga ubikwitynowac rézne substraty. Ligazy ubikwityny wydaja
si¢ by¢ szczegdlnie interesujace z punktu widzenia poszukiwania nowych lekow, w tym lekow
antynowotworowych. Zwigkszong ilo$¢ ligaz ubikwityny zaobserwowano bowiem w réznych typach
nowotworow. Glownym problemem w postepach naukowych nad rozwojem lekow, np. hamujacych
aktywno$¢ wybranych ligaz ubikwityny, jest ztozono$¢ mechanizmu procesu ubikwitynacji. Do tej
pory doktadna rola biologiczna wielu ligaz ubikwityny nie zostala poznana, a ich substraty nie zostaty
jeszcze zidentyfikowane.

W prezentowanym projekcie planujemy scharakteryzowac sie¢ interakcji oraz role biologiczna ligazy
ubikwityny Upfl (Nam7) wykorzystujac drozdze pickarnicze Saccharomyces cerevisiae jako
organizm modelowy. Biatko to nie zostalo do tej pory szczegotowo scharakteryzowane, zar6wno pod
wzgledem jego roli w procesie ubikwitynacji, jak rowniez w innych procesach komérkowych. U ludzi
zaburzona funkcja biatka Upfl zwigzana jest z wystegpowaniem niektorych chorob genetycznych oraz
niektorych typow raka trzustki i nowotwordow tkanek miekkich. Nasz projekt skupiony jest na
doktadnym poznaniu mechanizméw dziatania ligazy Upfl1, identyfikacji substratow biatkowych przez
nig ubikwitynowanych, a takze konsekwencji jej dziatania w procesach ubikwitynacji, w odniesieniu
do innych procesow biologicznych, a wigc w funkcjonowaniu komorki.

Do realizacji poszczegdlnych zadan badawczych wykorzystamy nowoczesne techniki z zakresu
biochemii oparte o komplementacj¢ fragmentow biatek, mianowicie NanoBiT® oraz NUbiCA, a takze
standardowe techniki biochemiczne, techniki biologii molekularnej i genetyki. Zoptymalizowany
system NanoBiT®, zaproponowany w naszym projekcie, umozliwi badania oddzialtywan biatek
procesu ubikwitynacji w zywych komodrkach na szerokg skale. Projekt przyczyni sie do lepszego
poznania sieci interakcji biatek i konsekwencji, jakie oddziatywania te pelnia w komorce. Z kolei
zrozumienie szczegdlowych mechanizméw molekularnych i funkcji komérkowych moze nie tylko
poszerzy¢ obecny stan wiedzy, ale w dalszej perspektywie przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych
lekow, np. antynowotworowych celowanych m.in. w wybrane ligazy ubikwityny.



