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Whplyw nietypowej topologii na degradacje biatek przez ClpXP w

kontekscie projektowania degronow

Degradacja biatek to proces, ktéry pomaga utrzymaé homeostaze komorkows i reguluje istotne
czynnosci biologiczne. Kiedy proces degradacji bialek jest zaburzony, moze to wywotaé takie
choroby jak nowotwory piersi, jelita grubego, ptuc lub prostaty. W nowotworach niektére biat-
ka, ktére sa zaangazowane we wzrost, przezycie i proliferacje komorek, sa czesto nadmiernie
wytwarzane lub zmutowane. W rezultacie dochodzi do niekontrolowanego wzrostu komorek i
powstawania guzéw. Dlatego tez ukierunkowanie badan na szlaki degradacji biatek stanowi
obiecujace podejécie do terapii nowotwordw.

Zrozumienie mechanizméw degradacji biatek i ich regulacji jest kluczowe w wielu dziedzi-
nach, takich jak biomedycyna, biotechnologia i biologia molekularna. W ramach tego projektu
zamierzam zbadaé szlaki degradacji biatek przy uzyciu ClpXP, czlonka rodziny ATP-zaleznych
proteaz Clp/Hspl00, w degradacji biatek zapetlonych poprzez zaprojektowanie nowych degro-
néw. ClpXP rozpoznaje i degraduje biatka, ktére sg blednie zwiniete, uszkodzone lub nie sg
juz potrzebne komérce. Proces ten jest utatwiony przez obecnosé specyficznych sygnaléw de-
gradacyjnych, znanych jako degrony. Dlatego mechanizmy degradacji beda badane przy uzyciu
podejscia eksperymentalnego i obliczeniowego oraz technik uczenia maszynowego w celu zapro-
jektowania nowych degronéw na podstawie przegladu istniejacych danych.

Zawezlone biatka stanowia naturalne wyzwanie dla systeméw degradacji, takich jak ClpXP.
W szczegdlnosci biatka zawezlone w skomplikowany sposob, posiadajace podwdjne wezty, lub
wezel 83, takze biatka helikalne z wezlem czy biatka solenoidowe z weztem. Przez wiele lat
uwazano te nietrywialne topologie za nierealne, poniewaz taka konfiguracja wydawala sie zbyt
skomplikowana. Jednak nasze laboratorium niedawno wyznaczyto metodami krystalograficzny-
mi struktury bialek o takich topologiach oraz mechanizm degradacji dla biatka TrmD-Tm1570
posiadajacego podwdjny wezel. Zrozumienie mechanizmu degradacji tak zlozonych struktur, w
polaczeniu z nowatorskimi degronami, moze poméc w identyfikacji krotkich sekwencji amino-
kwasowych lub specyficznych cech strukturalnych, ktére sa rozpoznawane przez proteaze ClpXP
w celu utrzymania proteostazy komorkowej i zapobiegania akumulacji niefunkcjonalnych bia-
tek. Odkrycia te moga réwniez prowadzi¢ do nowych osiagnie¢ w wielu innych dziedzinach —
szczegdlnie w medycynie 1 inzynierii biatek.

Projekt bedzie realizowany w Centrum Nowych Technologii, ktére skupia réznych ekspertéw
doswiadczalnych i teoretycznych, specjalistéw od topologii nietrywialnych biatek. To pozwoli mi
na niezalezne rozwijanie wtasnych pomystéow pod okiem ekspertéw. Kierownik projektu moze z
powodzeniem podjac si¢ rozwigzania problemu degradacji bialek przez ClpXP i zaprojektowania
nowego degronu dzieki swojemu szerokiemu doswiadczeniu w dziedzinach takich jak zwijanie

bialek, wlasciwoéci topologiczne, degradacja bialek oraz uczenie maszynowe.



