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Od wielu lat wiadomo, ze cynk, jako mikroelement, jest niezbedny do prawidlowego funkcjonowania
organizméw zywych. Jego niedobor, jak i nadmiar moze prowadzi¢ do wielu zaburzen, a nawet przyczynic sie
do rozwoju choréb nowotworowych. Dlatego tez, nasze komorki wypracowaty szereg mechanizméw, ktorych
rolg jest utrzymanie prawidlowego poziomu tego pierwiastka. Zmiany stezenia dostgpnych jonéw cynku
wewnatrz komorki stanowig sygnal, ktory reguluje poziom produkcji wielu biatek, w tym tych
zaangazowanych w Kontrolg ilo$ci tego pierwiastka w komorce. Jednak wigkszo$é komorkowego cynku
wystepuje w formie zwigzanej z biatkami. Moze on w nich odpowiada¢ za aktywno$¢ enzymatyczna, a takze
utrzymanie wiasciwej, stabilnej struktury biatek. Jest rowniez zwigzany z biatkami odpowiedzialnymi za jego
transport lub przechowywanie. Wazna rola zwigzanego cynku jest rdwniez posredniczenie w oddzialywaniach
migdzybiatkowych oraz biatko-DNA. Niektore biatka wigza cynk z duza sila (enzymy), inne zdecydowanie
mniejsza. W przypadku tych drugich to czy ten pierwiastek bedzie z nimi zwigzany moze zaleze¢ od stgzenia
wolnego cynku w komoérce. Gtownym celem tego projektu bedzie zbadanie jaki wpltyw na oddziatywanie z
cynkiem maja naturalnie wystgpujace zmiany w motywach powszechnie uwazanych za miejsca wigzania
cynku, takich jak palce cynkowe i fragmenty bogate w aminokwas siarkowy - cysteine. Pierwszym zadaniem
projektu bedzie chemiczna synteza peptydoéw oraz produkcja wybranych bialek wigzacych cynk. Nastgpnie
zbadane zostanie jaki wptyw maja réznice w dtugosci tacznikéw znajdujacych si¢ miedzy aminokwasami
odpowiedzialnymi za zwigzanie metalu w palcach cynkowych. Doglebna analiza termodynamiczna i
strukturalna pozwoli nam zrozumie¢, w jaki sposob zmiany sekwencji wptywaja na strukture palcow
cynkowych i dostrajaja ogdlng stabilno$¢ tego motywu oraz jak wpltywaja na ich zdolno$¢ wigzania DNA.
Mamy nadziej¢, ze badania te pozwola odpowiedzie¢ nam na pytanie czy zmiany stgzenia niezwigzanego
cynku w komodrkach mogg wptywac na przestrzenng organizacj¢ niektorych palcow cynkowych i promowac
ich interakcje z DNA w sposdb zalezny od dostgpnosci tego metalu. Nastepnie zbadamy w jaki sposob roznia
si¢ od siebie palce cynkowe, ktore maja powszechnie wystepujacy uktad aminokwas6éw wiazacych cynk z tymi
ktére pomimo, iz uktad ten jest zmieniony, naturalnie wystepuja w przyrodzie. Szczegolnie cickawe bedzie
dowiedzenie si¢, w jaki sposob pod wptywem zmian stezenia jondw cynku w komorce te odmienne palce
cynkowe zachowuja si¢ wzglgdem DNA. Kolejng grupg biatek, od lat badanych przez nasz zespodt, sa
metalotioneiny. Wiaza one do siedmiu jonéw cynku z rdznag sila i moga zardwno gromadzi¢ pulg
nadmiarowego pierwiastka, jak i oddawaé¢ cynk innym biatkom, gdy jest on im potrzebny. W tym projekcie
chcieliby$my si¢ skupié¢ na roli jakag w komorkach petni do tej pory niescharakteryzowane biatko podobne do
metalotioneiny, MT1HLL1. Posiada ono mniej reszt siarkowych od innych metalotionein. W trakcie realizacji
projektu zbadamy z jakimi metalami oddziatuje to biatko, a takze bgdziemy starac si¢ okresli¢ jego funkcje i
role w regulacji zmieniajacych sie stezen cynku i miedzi w komoérce. Kolejnym etapem projektu bedzie
doktadniejsze przyjrzenie si¢ roli jaka cynk odgrywa w posredniczeniu w interakcjach migdzybiatkowych w
uktadach, w ktorych wigzanie tego metalu jest bardzo silne i takich, w ktorych jest ono stabsze, a takze
kompleksach tworzonych przez dwa rozne biatka. Mamy nadziej¢, ze zaplanowane badania pozwola nam
réwniez na opracowanie, W ramach ostatniego etapu projektu, narz¢dzi molekularnych przydatnych do badan
metalobiatek lub wykorzystujacych motywy i domeny wigzgce cynk.



