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Gtéwnym sktadnikiem kazdego zywego organizmu sg biatka. Petnig one réznorodne funkcje: moga
dziata¢, jako enzymy trawigce zywnosc¢, czujniki, czy przetaczniki, by wymienic tylko kilka z nich. S3
one réwniez elementami strukturalnymi kazdej komérki w organizmie i mogg wytwarza¢ ruchy w
miesniach. Biatka to dtugie ciggi lub tancuchy blokéw budulcowych, substancji chemicznych zwanych
aminokwasami (u cztowieka jest ich dwadziescia). Te dtugie ciggi zwijajg sie w unikalne
tréjwymiarowe ksztatty - kota zebate mechanizmu komérkowego. Kazde biatko z unikalng sekwencjg
aminokwasow petni inng funkcje. Biatka wytwarzane s3 w oparciu o informacje genetyczne
przechowywane w czgsteczkach DNA, ktdre majg rowniez postac¢ dtugich taricuchdw. Skfadajg sie one
z czterech rodzajow substancji chemicznych zwanych nukleotydami. DNA mozna opisa¢, jako dtugie
teksty ztozone z czterech liter. Grupa trzech takich liter koduje konkretny aminokwas. Informacje
zawarte w DNA s3 najpierw ttumaczone na inng bardzo podobng czgsteczke zwang mRNA. Nastepnie
skomplikowana maszyna, nazywana rybosomem, sekwencyjnie odczytuje informacje w mRNA i na jej
podstawie syntetyzuje tancuch biatkowy. Kluczowym sktadnikiem tego procesu sg wyspecjalizowane
czasteczki RNA, zwane transferowymi RNA lub tRNA. Kazdy typ tRNA posiada czes¢, ktéra dekoduje
trzyliterowe stowo kodu genetycznego, a na drugim jego koncu znajduje sie aminokwas, ktory
odpowiada temu stowu. Rybosom odstania trzy litery w mRNA a dopasowany do nich tRNA wchodzi
do rybosomu i przynosi odpowiedni aminokwas, ktéry jest nastepnie dodawany do rosngcego
tancucha biatkowego. Proces ten, nazywany translacjg, znajduje sie w samym centrum procesow
zyciowych.

tRNA s3 centralnym elementem tego procesu, ale muszg by¢ odpowiednio przygotowane do
petnienia swojej funkcji. Niektdre z nich zawierajg dodatkowe odcinki nukleotydéw, ktére nalezy
usungé, aby stworzy¢ funkcjonalng forme tRNA. To tzw. splicing tRNA, w ktéry zaangazowane sg dwa
biatka (enzymy). Jeden wycina niepotrzebne nukleotydy, a drugi, zwany ligazg, tgczy dwa korice tRNA
w powstatej przerwie. To tgczenie jest dosc ztozong reakcjg chemiczng, ktérej szczegdty nie sg znane.
Pierwszym celem tego projektu jest wizualizacja tej reakcji i wszystkich jej etapédw na poziomie
pojedynczych atoméw. Planujemy zastosowa¢ metode zwang krystalografig, w ktérej otrzymujemy
mate krysztaty biatka i oswietlamy je promieniami rentgenowskimi. W oparciu o sposdb, w jaki
promienie rentgenowskie sg odbijane na krysztale, mozna obliczyé pozycje wszystkich atoméw w
biatku. Znajac te pozycje na réznych etapach reakcji, bedziemy w stanie wizualizowac¢ jg z duzg
doktadnoscia.

W organizmach wyzszych, takich jak cztowiek, ligaza tRNA jest skomplikowanym uktadem kilku biatek.
Tylko jedno z nich przeprowadza reakcje chemiczng, a funkcja pozostatych nie jest jasna. Planujemy
zastosowac inng metode - kriogeniczng mikroskopie elektronowg, aby zobrazowac¢ wielosktadnikowg
ligaze tRNA. Bedziemy uzywaé poteznego mikroskopu elektronowego, ktéry zapewnia wystarczajgco
duze powiekszenia, aby zobrazowal poszczegdlne czasteczki biatka. Sg to rzeczywiscie duze
powiekszenia - gdyby czgsteczka biatka miata zosta¢ powiekszona do wielkosci 10 c¢cm, ciato ludzkie
musiatoby zostac¢ proporcjonalnie powiekszone do dtugosci 20 000 km, czyli potowy dtugosci rdwnika.
W ciggu ostatnich kilku lat rozwdj techniczny w dziedzinie mikroskopii elektronowej pozwolit na
uzyskanie obrazéw czasteczek tak szczegdtowych, jak te z krystalografii biatek. Przetom ten zostat
wyrdzniony nagrodg Nobla w 2017 roku.

Ludzka ligaza tRNA petni réwniez funkcje poza przetwarzaniem tRNA. Odgrywa ona role w
odpowiedzi komdrki na problemy i defekty w syntezie biatek. Ten mechanizm jest zwigzany z
nowotworami i innymi powaznymi chorobami. Uwaza sie, ze caty mechanizm odpowiedzi na defekty
syntezy biatek, a w szczegdlnosci ludzka ligaza tRNA, moze by¢ dobrym celem rozwoju nowych
terapii.

Podsumowujac, projekt ten dostarczy szczegétowych informacji na temat interesujgcych i waznych
biatek - ligaz tRNA, ktérych sposdb dziatania nie sg w petni poznany.



