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Badanie wplywu bakterii Salmonella na system ubikwityna-proteasom

Komorki nieustannie dostosowuja si¢ do zmiennego $rodowiska poprzez manipulacje swoich
proceséw biologicznych umozliwiong regulacja wlasnego proteomu. Modyfikacje potranslacyjne
(PTM) istniejacej puli biatkowej pozwalaja na szybka reakcje¢ na napotkany sygnat. Ubikwitynacja
to odwracalna PTM, ktéra polega na kowalencyjnym dodaniu matego biatka zwanego ubikwityna
(Ub) do biatka docelowego zwanego substratem. Modyfikacja ta jest wynikiem kaskady
enzymatycznej sktadajacej si¢ z enzymu E1 aktywujacego Ub, enzymu E2 wigzacego Ub i enzymu
E3 bedacym ligaza Ub (E3). Enzym E3 stanowi rusztowanie, czgsto wielokomponentowe, taczace
substrat z enzymem E2 naladowanym Ub, katalizujac transfer Ub na substrat. Ubikwitynacja biatka
czesto skutkuje jego degradacja przez system ubikwityna-proteasom, maszyneri¢ odpowiedzialng za
wigkszo$¢ degradacji biatkowej w komorce. Co wazne, enzymy E3 rozpoznajac i ubikwitynujac setki
réznych substratow de facto kontrolujg ich ilos¢ w komorce, co czyni z nich kluczowych graczy w
praktycznie wszystkich aspektach biologii komorkowej (w podziale komérkowym, onkogenezie,
transdukcji sygnatu, transkrypcji, metabolizmie, i innych).

Salmonella enterica serowar Typhimurium to wewnatrzkomorkowy patogen wywotujacy niezyt
zoladka i jelit u ludzi oraz bardziej inwazyjng chorobe u pacjentéw z ostabiong odpornoscia. Bakteria
ta wydziela okoto 30 réznych bialek efektorowych do komoérki gospodarza, ktére manipuluja jego
systemem odpornosciowym i promuja wzrost bakterii. ZidentyfikowaliSmy wcze$niej nieznane
oddziatywanie pomiedzy biatkiem efektorowym S. enterica, a komponentem enzymu E3. Naszym
dlugoterminowym celem jest okreslenie sposobu tego oddziatywania poprzez badania strukturalne
oraz poznanie wptywu tej interakcji na funkcje tego enzymu. Badania te poglebig wiedz¢ na temat
sposobu funkcjonowania tego enzymu przyczyniajac si¢ do stworzenia nowych perspektyw dla
racjonalnego projektowania lekéw skierowanych ku tej krytycznej dla onkogenezy ligazy Ub.




