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Wszystkie zywe organizmy wykorzystuja informacje zakodowane w swoich genomach (DNA) do
produkcji bialek, m.in. enzyméw. Te zlozone maszyny molekularne s3 odpowiedzialne za realizacje
wigkszosci podstawowych funkcji komoérkowych, takich jak podzialty komoérkowe, produkcja energii,
adaptacja srodowiskowa i reakcja na bodzce zewnetrzne. Podczas procesu zwanego "transkrypcja" regiony,
ktore koduja specyficzne biatka (geny) sg aktywowane i dajg poczatek czasteczkom matrycowego kwasu
rybonukleinowego (mRNA). Te czasteczki mRNA zawieraja kopi¢ informacji o sekwencji zapisanej w DNA
i u organizmoéw wyzszych sa transportowane z jadra komérkowego do cytoplazmy. Nastgpnie rybosomy i
czgsteczki transferowego RNA (tRNA) przeksztalcaja zakodowang informacje z mRNA w prawidtowo
ztozone tancuchy potaczonych aminokwasow w procesie zwanym "translacja". Lancuchy te sktadaja sie w
specyficzne trojwymiarowe struktury i wtedy mozna je nazwaé biatkami. Warto zauwazy¢, ze specyficzna
funkcja i aktywno$¢ enzymatyczna biatka zalezy od jego wewnetrznych wlasciwosci i cech strukturalnych.
Wszystkie etapy transkrypcji i translacji sg $cisle kontrolowane, aby zapewni¢ prawidlowa produkcje
wlasciwych enzymow we wlasciwym czasie i we wlasciwym $rodowisku komorkowym. Ponadto, sktadanie
fancucha polipeptydowego jest wysoce dynamicznym i skomplikowanym wieloetapowym procesem, ktory
wymaga Scistej regulacji w celu zapewnienia prawidtowego montazu i funkcjonalnosci produkowanych
enzyméw. Zmutowane lub nieprawidlowo zlozone biatka, niewlasciwe poziomy ekspresji, jak rowniez
produkcja biatka w niewlasciwym rodzaju komoérek moga prowadzi¢ do ich dysfunkcji, a w najgorszym
przypadku sprzyja¢ rozwojowi powaznych chordb, takich jak nowotwory czy epilepsja.

W mojej grupie badawczej staramy si¢ zrozumie¢ fundamentalne mechanizmy komorkowe, ktore sg
wysoce zachowane od drozdzy do ludzi i wpltywaja na syntezg bialek na poziomie translacji. Komorki
wykorzystuja wielobiatkowe maszyny do przytaczania matych modyfikacji chemicznych do mRNA i tRNA,
ktore gwarantuja, ze biatka sg produkowane z najwyzsza precyzja i z odpowiednia predkoscia, aby kierowaé
prawidtowym sktadaniem tréjwymiarowych struktur. Nasze prace z poprzednich lat skupialy si¢ gtéwnie na
zrozumieniu kompleksow biatkowych przeprowadzajacych specyficzne modyfikacje RNA w organizmach
wyzszych. W proponowanym projekcie bedziemy bada¢ bardzo specyficzny szlak komoérkowy, ktory jest
potrzebny do wbudowania atomow siarki do tRNA. W ciagu ostatnich lat odkryli$my, Ze u drozdzy siarka jest
przekazywana wylacznie poprzez kaskade kilku biatek do C-konca unikalnego biatka, zwanego Urml.
Nastepnie Urm1 jest w stanie przenie$¢ aktywowany atom siarki nie tylko do tRNA, ale takze do innych biatek
docelowych. Co ciekawe, w komodrkach ludzkich znajduje si¢ rowniez drugie biatko, zwane MOCS2A, ktore
rowniez posiada atom siarki na swoim C-koncu. Bialko to nie wydaje si¢ by¢ zdolne do przenoszenia siarki
do tRNA lub bialek, ale jest potrzebne podczas biosyntezy zwigzku chemicznego zwanego kofaktorem
molibdenu (Moco). Ten kofaktor wymaga wiaczenia kilku atomow siarki, zanim sam zostanie wlaczony do
tzw. molibdoenzymoéw. Niedobory, ktére wplywaja na syntez¢ Moco sg powodem réznych choréb cztowieka,
w tym nieprawidtowosci neurologicznych i niepetnosprawnosci intelektualnych. Co ciekawe, MOCS2A, jak
rowniez URMI1, sa wcigz aktywowane przez ten sam enzym u ludzi, mianowicie MOCS3. W ramach
proponowanego projektu zajmiemy si¢ wyjasnieniem specyficznych podobienstw i réznic pomig¢dzy tymi
dwoma biatkami siarkowymi i ich wspolnym aktywatorem. Bedziemy oczyszcza¢ biatka i analizowa¢ ich
wlasciwosci molekularne oraz aktywno$¢ w probowce. Wykorzystamy metody biologii strukturalnej do
wykonania zdje¢ strukturalnych biatek podczas ich interakcji, aby zrozumie¢ ich funkcje. Postaramy si¢
réwniez zidentyfikowac sieci powiazan i biatkowe cele URMI1 i MOS2A w ludzkich liniach komérkowych,
ktore beda rowniez stuzy¢ jako uproszczone systemy modelowe umozliwiajace zrozumienie udzialu tych
bialek w chorobach cztowieka. Oczekiwane wyniki proponowanego planu badawczego zapewnig gleboki
molekularny wglad w jeszcze stabo scharakteryzowane sieci regulacyjne homeostazy biatek i komorkowego
metabolizmu siarki, ktore maja silne implikacje kliniczne w cig¢zkich chorobach cztowieka. Dlatego tez praca
ta jest niezb¢dna do zdefiniowania interesujacych nas bialek jako potencjalnie interesujagcych markerow
diagnostycznych i punktéw interwencyjnych dla przysztych terapii celowanych.



