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Maszyneria biatek opiekunczych w odzyskiwaniu biatek z amorficznych i fibrylarnych
agregatow

Biatka, w szczegdlnosci te petnigce funkcje regulatorowe charakteryzujg sie niewielka
stabilnoscig. W zwigzku z tym stosunkowo tatwo traca strukture, co powoduje ich agregacje. W
komdrkach wyksztatcity sie mechanizmy pozwalajgce na aktywne odzyskiwanie aktywnych
biatek z takich agregatow. Te mechanizmy sg istotne, gdyz pozwalajg przezy¢ komdrce warunki
stresowe, w ktdrych agregacja biatek jest niezwykle nasilona. Procesy dezagregacji tanncuchéw
polipeptydowych uwiezionych w agregatach i odzyskiwanie przez te tafcuchy witasciwej
konformacji zalezg od obecnosci biatek opiekuiczych. Sg to biatka z rodziny Hsp70 wraz z
biatkami pomocniczymi, oraz dezagregaza z rodziny Hsp100. W ramach realizacji projektu
zbadamy mechanizmy istotne dla proceséw dezagregacji i odzyskiwania przez zdenaturowane
biatka struktury. Szczegdélny nacisk potozymy na funkcje pomocniczych biatek opiekunczych,
ktére regulujg aktywnos¢ Hsp70, w tych procesach.

Gtéwna metoda badawcza opiera sie na rekonstrukcji z oczyszczonych biatek uktadu
zdolnego do wydajnej dezagregacji i fatdowania polipeptydéw uwolnionych z agregatéw. Jako
substratéw poddawanych agregacji uzyjemy biatek dla ktérych tatwo mozina wnioskowacé o
prawidtowosci ich konformacji na podstawie pomiaru ich aktywnosci enzymatycznej badz
zdolnosci do fluorescencji. W naszych badaniach uzyjemy szeregu wariantéw  biatek
opiekuriczych. Obecno$¢ czes¢ z tych wariantéw w komoérkach powoduje powstanie
charakterystycznych fenotypdéw. Analiza aktywnosci wariantéw w pofaczeniu z wiedzg o
strukturze analizowanych biatek pozwoli nam na wnioskowanie o ich wtasciwych funkcjach oraz
mechanizmie dziatania oraz wspétdziataniu biatek w procesach kontroli agregacji i dezagregacji
biatek. W ramach naszych badan uzyjemy szeregu technik badawczych takich jak pomiary
enzymatyczne, pomiary technikg interferometrii bio-warstwowej, pomiary fluorescencji,
mikroskopia elektronowa, pomiary technikg rezonansu plazmonowego, itp.

Prowadzone badania uwazamy za wazne, gdyz ich realizacja przyczyni sie do opisania
mechanizmdéw rzadzacych tak istotnym biologicznym procesem jak kontrolg jakosci biatek w
komérce. Dezagregacja i ponowne fatdowanie zagregowanych biatek jest istotniejsze z punktu
widzenia przezycia komérek niz degradacja biatek w agregatach do pojedynczych aminokwasdw.
Zbadanie i opisanie tego procesu, w szczegdlnosci zrozumienie wspdtdziatania biatek
opiekunczych z réinych rodzin w tych procesach bedzie istotne dla rozwoju biologii. W
szczegdblnosci prowadzone sg badania majgce na celu zastosowanie biatek opiekuriczych Hsp70 i
Hsp100 jako narzedzi do usuwania z komdrek agregatéw biatkowych powstajgcych w rozwoju
szeregu chordb neurodegeneracyjnych.



