OFERTA TEMATYKI BADAN
Tytul: Badania struktury i funkcji ludzkich biatek mitochondrialnych z rodziny FASTK

Gléwnym naukowym celem tego projektu jest zbadanie funkcji i struktury wybranych biatek z
rodziny Fas-activated serine/threonine kinase (FASTK). U czlowieka wystepuje sze$¢ bialek z tej
rodziny, ktére biorg udziat w regulacji ekspresji genow w mitochondriach na poziomie biogenezy
rybosomow, procesowania RNA lub translacji biatek. Biatka FASTK najprawdopodobniej wigzag RNA,
lecz mato wiadomo o ich strukturze trojwymiarowej lub specyficznosci wzgledem RNA.

Projekt bedzie kontynuacja i potaczeniem prac juz rozpoczetych w dwoch grupach z
Wydzialéw Chemii 1 Biologii, przy czym metody 1 zakres badan sg komplementarne:

1) Grupa Prof. Krzysztofa Wozniaka z Pracowni Krystalochemii Wydziatu Chemii
specjalizuje si¢ w badaniach struktury matych czasteczek oraz biatek metodami
krystalografii rentgenowskiej. Zespdt Dr Marii Goérnej opracowat procedurg ekspresji i
oczyszczenia kilku ludzkich biatek z tej rodziny, co powinno pozwoli¢ doktorantowi na
sprawdzenie aktywnosci enzymatycznej tych bialek jako potencjalnych nukleaz oraz na
zbadanie ich oddzialywania z partnerami bialkowymi i RNA metodami biofizycznymi
(EMSA, MST, ITC). Duzy wysilek zostanie wlozony w uzyskanie pierwszej struktury
przedstawiciela tej rodziny metodami biologii strukturalnej: krystalografii rentgenowskiej,
niskokatowego rozpraszania promieniowania rentgenowskiego (SAXS) 1 by¢ moze
kriomikroskopii elektronowej. Wigkszo§¢ eksperymentéw doktorant przeprowadzi w
Laboratorium Badan Strukturalnych i Biochemicznych w CNBCh UW.

2) Prof. Andrzej Dziembowski z Pracowni Biologii RNA 1 Genomiki Funkcjonalnej Wydziatu
Biologii i IBB PAN jest ekspertem z zakresu biologii RNA 1 funkcji kompleksow biatek
wigzacych RNA. Zesp6l Dr Romana Szczgsnego rozwija badania funkcji biatek
wchodzacych w sktad mitochondrialnych granul RNA, do ktorych naleza rowniez niektore
paralogi FASTK. Doktorant przeprowadzi badania funkcjonalne biatek FASTK z uzyciem
ludzkich linii komoérkowych.

Opisanie struktury i funkcji ludzkich biatek FASTK jest istotnym celem badawczym z kilku
wzgledow. Bialka FASTK posiadaja potencjalnie nowe domeny strukturalne wigzace RNA: N-
terminalng domen¢ helikalng o nieznanej budowie oraz potencjalnie nietypowa domen¢ nukleazy
PD(D/E)XK. Ze wzglgedu na zaangazowanie biatka FASTK w procesy prozapalne, uzyskanie modelu
strukturalnego mogtoby pozwoli¢ zaprojektowaé leki przeciwzapalne w celu leczenia chordb

autoimmunologicznych takich jak astma czy reumatoidalne zapalenie stawdéw. Rodzina biatkowa



FASTK moze réwniez zawiera¢ dtugo poszukiwang nukleaze biorgcg udziat w niekanonicznej $ciezce
dojrzewania RNA w mitochondriach. Wyniki projektu moga mie¢ zatem znaczenie dla poszerzenia
naszej wiedzy o strukturach biatkowych 1 metabolizmie RNA w mitochondriach.

Posiadamy finansowanie proponowanego projektu w ramach grantu Fundacji na Rzecz Nauki
Polskie) TEAM TECH Core Facility/2017-3 kierowanego przez Prof. Wozniaka. Projekt Core
Facility ma na celu utworzenie ,,Core Facility for Crystallography and Biophysics” (CFCB) -
interdyscyplinarnej platformy dla badan strukturalnych i biofizycznych biatek oraz farmaceutykow.
Platforma CFCB sktada si¢ ze $ciezki ,,chemicznej” dotyczacej charakteryzacji krysztaléw matych
czasteczek oraz $ciezki biologicznej zajmujacej si¢ strukturami biatek i1 oddziatywaniami biatko-ligand.
Zaréwno projekt grantowy jak i proponowana metodyka i zakres prac badawczych sa z zalozenia
dyscyplinarne i opierajg si¢ o wspolprace biologiczno-chemiczng.

Realizacja grantu Core Facility rozpoczeta si¢ 1.02.2018 i potrwa przez 3 lata z mozliwoscig
przedluzenia o kolejne dwa lata. W okresie realizacji grantu jesteSmy w stanie zaoferowaé pelne
stypendium oraz pokrycie kosztow odczynnikow, wyjazdéw konferencyjnych i szkolen dla doktoranta.
Zapewniamy réwniez mentoring z zakresu biologii strukturalnej ze strony zagranicznych partneréw w
projekcie Core Facility: Prof. Wiadystawa Minora (University of Virginia, USA) i Prof. Bena Luisi
(University of Cambridge).



