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Zyjac na krawedzi: ewolucyjna adaptacja podjednostek rekrutujacych substrat
kompleksow ligazy ubikwityny cullin-RING do uniknig¢cia przedwczesnej degradacji

Utrzymanie homeostazy bialek w komorce jest niezbedne dla prawidtowego funkcjonowania
wszystkich  zywych  organizméw. Aby zapobiec toksycznym skutkom nagromadzenia
si¢ niepozadanych biatek, komorki wykorzystuja wyrafinowane systemy degradacji, takie jak system
ubikwityna-proteasom (UPS). UPS usuwa docelowe biatka, ktore sg oznakowane matym biatkiem,
ubikwityng, w procesie znanym jako ubikwitynacja. Ubikwityna jest gtownie dodawana
do specyficznego miejsca w docelowym biatku - lizyny, jednego z 20 aminokwasow,
ktore sg podstawowymi elementami budujagcymi wszystkie biatka. Pomimo postgpow w badaniach
nad sposobem kierowania biatek do UPS, niewiele wiadomo o tym, jak funkcjonalne biatka moga
go unikngé. Jednym z intuicyjnych sposobow w jaki biatka mogg wystrzega¢ si¢ przedwczesnej
ubikwitynacji jest pozbycie si¢ lizyn na drodze ewolucji. RzeczywiScie, w mojej wstepne]j analizie
bioinformatycznej odkrytam, Ze organizmy w toku ewolucji majg coraz wigcej biatek z rozleglymi
regionami pozbawionymi lizyn. Wiele z tych biatek jest zwigzanych z UPS, co sugeruje, ze wyzbywanie
si¢ lizyn moze by¢ dotychczas niezbadanym mechanizmem adaptacji biatek.

Moim gtéwnym celem jest wyjasnienie powszechnego wystepowania regionow pozbawionych lizyn
w biatkach. W tym celu potacze analizy bioinformatyczne z podejsciem eksperymentalnym.
Cze$¢ teoretyczna bedzie polegac na ilo$ciowej analizie ewolucji biatek w kierunku wyzbywania sig¢
lizyn w wielu grupach taksonomicznych, a nast¢pnie na jakosciowej analizie ich funkcji biologicznych.
W cze$ci eksperymentalnej skupie¢ si¢ na wybranych biatkach pozbawionych lizyn, ktore rozpoznaja
i kierujg do degradacji niepozadane substraty biatkowe - podjednostkach rekrutujgcych substrat
kompleksow ligazy ubikwityny cullin-RING. Uwazam, ze te rekrutery niechcianych bialek
zZyjq na krawedzi, jako ze sg stale narazone na przedwczesng ubikwitynacje, a wigc unikanie lizyn
w ich sekwencji aminokwasowej powinno stanowi¢ mechanizm ochronny. W celu udowodnienia tej
hipotezy, wprowadze lizyny w regionach ich pozbawionych za pomocg technik inzynierii genetycznej,
a nastepnie bed¢ monitorowaé ich wptyw na stabilnos¢ biatek w ludzkich liniach komorkowych.

Moje interdyscyplinarne badania pozwolg na poznanie podstawowych mechanizméw, ktore koordynuja
dzialanie sieci proteolitycznej, a oczekiwane wyniki bedg miaty duze znaczenie, poniewaz dotycza
glownych wyzwan w zaburzeniach zwigzanych z degradacja biatek, takich jak neurodegeneracja
czy choroby nowotworowe.



