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W kazdej komorce organizmu, biatka sg pod statym nadzorem sieci kontrolujgcej ich jakosc,
ktora Scisle reguluje rownowage pomiedzy ich biogenezg, a degradacjg. Kluczowym
komponentem tej sieci odpowiedzialnym za usuwanie biatek zbednych lub uszkodzonych jest
system ubikwityna-proteasom (z ang. UPS). Zadaniem chaperondw molekularnych jest
wspomaganie naprawiania biatek. Jezeli jednak naprawa sie nie udaje, dochodzi wéwczas do
selektywnej ich degradacji inicjowanej przez przytgczenie sie do nich matego biatka ubikwityny
(Ub) w procesie ubikwitynacji. Posredniczy w tym kaskada biatek enzymatycznych E1, E2 i E3.
Najpierw zaktywowana przez enzym E1 Ub jest przenoszona do enzymu sprzegajgcego E2,
ktéry przy udziale ligazy Ub (E3) transportuje Ub do biatka docelowego. Ligazy E3 stanowig
najwiekszg grupe enzymow w systemie UPS, poniewaz odgrywaja kluczowg role w selekg;ji
substratéw. Nie bez powodu zatem enzymy E3s wykorzystywane sg w celach terapeutycznych
ze wzgledu na ich zdolnos¢ do regulowania stabilnosci kluczowych komponentéw
komorkowych.

Biatko CHIP, nalezgce do enzymdw E3, tgczy system chaperondéw z siecig UPS. W celu
przyspieszenia ubikwitynacji, CHIP moze takze wspotpracowaé z inng ligazg E3, znang pod
nazwg UFD-2. Jednakze do tej pory niejasnym byto jak uzyskiwana jest wysoka procesywnos¢
tego uktadu. W projekcie tym zbadalismy funkcje kompleksu CHIP/UFD-2. Uzyskane przez nas
dane wykazujg, iz interakcja ligaz CHIP/UFD-2 promuje wspotprace pomiedzy CHIP i enzymami
E2, dzieki czemu CHIP moze znacznie efektywniej prowadzi¢ ubikiwtynacje biatkowych
substratéw. Co ciekawe, odkrylismy, iz chaperony konkurujg z ligazg UFD-2 o wigzanie sie do
biatka CHIP, zatem negatywnie regulujg aktywnos¢ kompleksu. Przypuszczalnie wysoka
aktywnos¢ CHIP jest niepozadana przez chaperony, gdyz moze prowadzi¢ do zachwiania
rownowagi pomiedzy naprawg biatek z udziatem chaperondw, a degradacja, indukujac te
ostatnig. Nasze badania pokazujg réwniez, ze aktywnos¢ CHIP, wyzwalana przez UFD-2,
obejmuje regulacje substratow niechaperonowych, takich jak S-Adenozylohomocysteinaza
(AHCY), enzymu niezbednego do stymulacji proceséw metabolicznych w komérce. Wciaz
jednak nie znamy molekularnego mechanizmu kontrolujacego aktywnos$¢ CHIP. Naszym celem
jest poznanie mechanizmoéw molekularnych lezgcych u podstaw regulacji CHIP przez UFD-2 i
chaperony za pomocg metod biologii strukturalnej. W tym celu wykorzystam kriogeniczng
mikroskopie elektronowg (Cryo-EM) oraz rentgenowskie badania krystalograficzne wsparte
symulacjami dynamiki molekularnej. Oczekiwane wyniki bedga istotne, poniewaz dostarczg
informacji strukturalnych na temat regulacji aktywnosci istotnych elementéw systemu UPS
odpowiedzialnych m.in. za starzenie sie, choroby neurodegeneracyjne, czy nowotwory.



