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Adaptacja bialek w celu unikni¢cia przedwczesnej degradacji
przez system ubikwityna-proteasom

Réznicowanie 1 rozwoj, warunki stresowe Czy czynniki sSrodowiskowe nieustannie zagrazaja
integralnosci biatek w kazdej eukariotycznej komorce. Utrzymanie homeostazy bialek
(proteostazy) wymaga degradacji uszkodzonych Ilub niepozadanych bialek. Odgrywa
to krytyczng role w funkcjonowaniu komorek, wzroscie organizmu i ostatecznie w jego
zywotnosci. System ubikwityna-proteasom (UPS) jest gldbwnym szlakiem, ktéry usuwa
uszkodzone i niechciane biatka. Jednakze UPS musi skutecznie eliminowac tylko niepozadane
biatka, pozostawiajac funkcjonalne nienaruszonymi. Pomimo postepéw w badaniach nad
mechanizmem degradacji bialek, niewiele wiadomo o tym, jak funkcjonalne i istotne biatka
moga uniknag¢ przedwczesnej eliminacji przez UPS.

Proteasom rozpoznaje ubikwitynowane biatka - znakowane przez male biatko zwane
ubikwityng i usuwa je. Ubikwityna przylgczana jest gléwnie do lizyn (Lys) biatka
przeznaczonego do degradacji w procesie ubikwitynacji. Nasze bioinformatyczne badania
wskazuja, ze w organizmach wyposazonych w proteasom udziat biatek z rozlegtymi regionami
pozbawionymi Lys (pustynie Lys) zwiekszyt si¢ w czasie ewolucji. Pustynie Lys pojawily si¢
u bakterii wykorzystujacych szlak pupylacji, funkcjonalny analog eukariotycznej
ubikwitynacji i sa szeroko rozpowszechnione w wielu eukariotycznych biatkach dziatajacych
w ramach UPS. Uwazam, ze ta cecha pozwala im funkcjonowa¢ w ramach UPS bez ryzyka
przedwczesnej degradacji. Pierwszym celem naszych badan jest rozszyfrowanie roli pustyn
Lys w eliminacji biatek w komorkach i catych organizmach.

Lancuchy ubikwityny na resztach takich jak seryna mogg by¢ potaczone z klasyczng
ubikwitynacja Lys. Fizjologiczne znaczenie tego typu ubikwitynacji jest jednak niejasne,
brakuje rowniez systematycznych badan tego procesu. Nasze wstepne dane sugeruja, ze biatka
pozbawione Lys mogg podlegaé¢ takiej niekanonicznej ubikwitynowanacji. Dlatego drugim
celem naszych badan jest opracowanie analitycznych metod do katalogowania i badania roli
ubikwitynacji/pupylacji nielizynowej z wykorzystaniem biochemicznych i proteomicznych
technik oraz deep learning.

Proponuje komplementarny plan badawczy, ktérego celem jest osiagnigcie przetomu
w zrozumieniu jak proteom komorkowy przystosowat sie do sieci degradacyjnych i ktéry moze
zidentyfikowa¢ nowe modulatory eliminacji biatek w zdrowiu i chorobie.



