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Regulacja procesu deoksyhypuzynacji przez kinazy bialkowe

mgr Pawet Kochanowski

Modyfikacje potranslacyjne (PTM) to zmiany wprowadzane w biatkach w trakcie
lub po zakonczeniu ich syntezy. Czgsto polegaja one na kowalencyjnym przylaczeniu grupy
funkcyjnej przez enzym. Modyfikacje te moga wptywac na réznorodne wlasciwosci bialek, czesto
na przyktad reguluja aktywnos$¢ biologiczna, a niektore z nich sa niezb¢dne do powstania w pelni
funkcjonalnego biatka. Jeden typ modyfikacji jest zwykle wprowadzany do wielu réoznorodnych
biatek i moze by¢ zwykle generowany przez kilka biatek enzymatycznych, jednak niektére PTM
sa unikalne.

Hypuzynacja to modyfikacja potranslacyjna ktora zaobserwowano tylko w jednym biatku
— eukariotycznym czynniku translacyjnym 5A (elF5A). Jest to dwuetapowy proces katalizowany
przez syntaze deoksyhypuzyny (DHS) oraz hydroksylaze deoksyhypuzyny (DOHH). Hypuzyny
w elF5A przyspiesza etap elongacji pomagajac w formowaniu wigzania peptydowego w trakcie
translacji sekwencji powodujacych spowolnienie elongacji jak np. obszary kodujace liczne reszty
prolinowe. Ta wyjatkowa PTM jest niezbedna do prawidtowego przebiegu procesu translacji
i jej brak jest letalny dla rozwijajacych si¢ zarodkoéw ssakow. Nie jest wigc zaskakujace,
ze zaburzenia tego procesu powodujg powazne nastepstwa np. mutacje w genie kodujagcym DHS
wywotujg zaburzenia rozwoju zwigzane z neurodegeneracja. Co wigcej zwickszonag ekspresje
elF5A zaobserwowano w wielu guzach, a poziom ekspresji DHS skorelowano ze ztym rokowaniem
pacjentéw onkologicznych.

Pomimo tego regulacja hypuzynacji pozostaje poznana jedynie w bardzo ograniczonym
zakresie. Jak dotagd postulowano mozliwo$¢ fosforylacji DHS przez kinaz¢ kazeinowag CK2,
roznorodne izoformy kinazy biatkowej C oraz kinazy aktywowane mitogenami ERK1/2. Jednak
funkcja tej fosforylacji jest wciaz nieznana. Poniewaz DHS jest pierwszym i jednocze$nie
limitujacym szybko$¢ enzymem w tym procesie, mechanizmy wplywajace na jego aktywno$¢
regulujg caly proces. Wiasnie dlatego glownym celem przedstawionego projektu jest badanie
regulacji  pierwszego etapu hypuzynacji poprzez kinazy biatkowe fosforylujace
DHS lub oddziatujace z nig bezposrednio.

W ramach proponowanych badan zamierzamy strukturalnie 1 funkcjonalnie
scharakteryzowa¢ oddzialywania kinaza biatkowa - DHS, ktére moga by¢ zaangazowane
w regulacje hypuzynacji. Poznanie catoksztattu takich proceséw regulatorowych wymaga
zastosowania zarowno metod biochemicznych i biofizycznych jak i wykonania badan z zakresu
biologii strukturalnej i komorkowej. W pierwszym etapie naszych badan przeanalizujemy pod
wzgledem biochemicznym oddzialywania DHS z kinazami, dla ktorych byly wczesniejsze
przestanki, ze moga one fosforylowa¢ DHS. Nastgpnie zweryfikujemy istnienie takiej fosforylacji.
Zostanie rowniez zbadany wptyw bezposrednich oddziatywan z kinazami oraz samej fosforylacji
na aktywno$¢ katalityczng DHS. Wreszcie w celu sprawdzenia czy obserwowane oddzialywania
majg znaczenie biologiczne, zostang one przetestowane w modelu komérkowym. Dla kinaz,
ktérych oddzialywania z DHS zweryfikujemy, wyznaczymy struktury molekularne
ich komplekséw z DHS z wykorzystaniem mikroskopii krio-elektronowej.

Przedstawiony projekt dostarczy kluczowych danych dotyczacych molekularnych
mechanizmoéw biorgcych udziat w kontroli aktywnosci DHS, a zatem regulujacych caty proces
hypuzynacji. Co wigcej, biorac pod uwagg, ze szlak hypuzynacji, a szczeg6lnie DHS byly wczesniej
wskazane jako molekularne cele terapeutyczne (ang. ,,druggable target™), uzyskane wyniki moga
sta¢ si¢ podstawa do dalszych badan translacyjnych.



