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Ewolucyjne 1 strukturalne podstawy mechanizmu zaleznej od EEVD
dezagregacji amyloidow przez biatka J

Choroby amyloidowe, takie jak choroba Alzheimera czy Parkinsona, powstajg, gdy naturalne
systemy komorki do utrzymania zdrowych bialek zawodza. Grupa bialek, zwanych biatkami J (JDP),
odgrywa istotng rol¢ w pomaganiu w rozktadaniu tych szkodliwych skupisk biatkowych. Projekt ma
na celu zrozumienie, jak ewoluowaty i jak dzialajg na poziomie molekularnym niektore z tych biatek,
zwane ludzkimi JDP klasy B, aby usuwac¢ zlogi amyloidowe.

Istniejg rozne typy JDP. JDP klasy A sa ztozonymi bialkami z wieloma cz¢$ciami, ale nie
potrafig rozktada¢ wtokien amyloidowych. Majg specjalng strukture zwang ,,palcem cynkowego”.
Natomiast JDP klasy B nie maja tego palca cynkowego i zamiast tego polegajg na okreslonym
obszarze EEVD innego biatka, nazwanego Hsp70, aby wykonywac¢ swoja funkcjg.

Badania majg odpowiedzie¢ na dwa gléwne pytania: Po pierwsze, jak wyewoluowata
zdolnos¢ rozktadania wtokien amyloidowych? Jakie zmiany w budowie tych biatek umozliwity
pojawienie si¢ tej nowej funkcji? Po drugie, jak specyficzny fragment Hsp70, zwany motywem
EEVD, aktywuje JDP klasy B, aby skutecznie usuwaé widkna amyloidowe? Naukowcy wierza, ze
JDP klasy B zwykle sg w stanie ,,zablokowanym” stanie, w ktorym ich aktywno$¢ jest powstrzymana.
Gdy motyw EEVD z Hsp70 si¢ do nich przylacza, powoduje to zmiang¢ ksztattu, ktéra odblokowuje
biatko i pozwala mu dziata¢ na wtokna amyloidowe.

Aby to zbadac¢, naukowcy bedg analizowac ewolucje tych bialek na przestrzeni czasu,
stosujac metody genetyczne i biochemiczne. Juz odkryli, ze JDP klasy B wyewoluowaty od klasy A i
zdobyly zdolno$¢ do rozktadania amyloidow po utracie pala cynkowego. Zidentyfikujg tez konkretne
mutacje odpowiedzialne za t¢ zmiang.

Zespol uzyje takze zaawansowanych technik obrazowania, aby zobaczy¢ strukture tych biatek
w stanie nieaktywnym i po aktywacji. Skorzystajg tez z komputerowych symulacji, zeby zrozumiec,
jak zmienia sig¢ ich ksztalt podczas zwigzania z motywem EEVD. Wstegpne dane sugeruja, ze jedno
ludzkich biatek J klasy B, moze istnie¢ w ,,zamknigtej,” nieaktywnej formie, ale zwigzanie EEVD
moze ten stan zmienic.

Dzigki zrozumieniu tych mechanizmoéw, ten projekt pomoze odkry¢, jak ewoluuja nowe
funkcje biatek oraz jak komorki utrzymuja zdrowie biatek, co jest kluczowe dla walki z chorobami
neurodegeneracyjnymi.



