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Zagadkowa struktura ludzkich czynnikow transkrypcyjnych GRHL
regulujacych procesy nowotworzenia

Projekt ten ma na celu peing charakterystyke struktury czynnikéw transkrypcyjnych z
podrodziny Grainyhead-like.

Uwaza si¢, ze sg to czynniki pionierskie. Wigzg skondensowane DNA i ksztaltujg je, aby
umozliwi¢ zwigzanie kolejnych czynnikow transkrypcyjnych, a nastgpnie rozpoczecie translacji. Tym
samym ich prawidlowe funkcjonowanie reguluje wiele proceséw zachodzacych w organizmie,
zwlaszcza w okresie rozwoju embrionalnego. W p6zniejszym zyciu wptywajg na powstawanie i rozwoj
nowotworéw. Zwykle dziatajg jak supresory— zapobiegajac wzrostowi nowotworu. Jednak znane sa
przypadki, w ktorych ich nadekspresja jest zwigzana z rozwojem nowotworu, jak rozwoj raka piersi i
prostaty. Ponadto ich podwyzszony poziom w rakach jelita grubego i trzustki wiaze si¢ ze ztym
rokowaniem. To sprawia, ze badania bialek podrodziny GRHL majg kluczowe znaczenie dla
zrozumienia wzrostu guza i jego leczenia.

Powszechnie wiadomo, ze uzyskanie informacji strukturalnych w znacznym stopniu sprzyja
poznaniu molekularnego mechanizmu dziatania biatek. Jednak jak dotad rozwigzano tylko strukture
domeny wiazacej DNA z Grhll i Grhl2. Struktura petnej dtugosci Zzadnego z biatek GRHL nie zostata
rozwigzana i nie posiadamy tez zadnych informacji strukturalne dotyczacych Grhl3. W zwiazku z tym
nasza wiedza na temat sposobu dziatania bialek GRHL pozostaje niepeina.

Ustalenie petnej struktury biatkowej biatek GRHL i wyjasnienie ich mechanizméw wigzania
znacznie przyczyni si¢ do zrozumienia mechanizméw molekularnych rzadzacych rozwojem
embrionalnym i rakotworczoscia, potencjalnie prowadzac do opracowania nowych, ukierunkowanych
terapii przeciwnowotworowych. Kamieniem milowym na drodze poznania funkcji bedzie odpowiedz
na pytanie, w jaki sposob biatka GRHL ksztattuja DNA i pomagajg w rekrutacji innych czynnikow
transkrypcyjnych. Rozwigzanie struktury peinej dlugosci pokaze nam, w jaki sposob powstaje
biologicznie aktywny dimer i jak patogenne mutacje, poza jego domena wigzaca DNA, uszkadzajg jego
funkcjonowanie. Ponadto analiza ztozonych struktur biatka GRHL z DNA wskaze, w jaki sposob
osiggana jest specyficznos$¢ tego biatka wzgledem okreslonych sekwencji DNA.

Nowa i bardzo skuteczna technika, kriomikroskopia elektronowa (CryoEM), zostanie
wykorzystana do okreslenia struktury kompleksoéw biatkowych GRHL o pelnej dlugosci z ligandami.
Jakkolwiek bezcenne, w tych strukturach moze brakowac¢ szczegétow niezbednych do kompleksowe;j
charakterystyki strukturalnej, a widocznych jedynie w strukturach wysokorozdzielczych. W zwigzku z
tym krystalografia rentgenowska zostanie wykorzystana do okreslenia struktur skréconych biatek w
kompleksie z DNA.

Takie potaczenie dwoch czotowych technik biologii strukturalnej pozwala im przezwyciezy¢
swoje wady 1 w pelni wykorzysta¢ mozliwosci, jakie niosg ze soba.



