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Czy czytaliscie materiat ,GFP - Swiecgce biatko”? Pisalismy tam, ze wszystkie
organizmy zbudowane sg z komarek. Te zas to zlepek cytoplazmy i organelli, ktére
natomiast zbudowane sg ze zwigzkow chemicznych. Poza grupka zwigzkow
nieorganicznych typu woda, kationy metali, aniony fosforanowe czy tlen i dwutlenek
wegla, komorka zbudowana jest z czterech gtéwnych sktadnikéw. Pewnie pamietacie,
ze sg to:

a) Cukry, petnigce gtoéwnie role magazynujgcg oraz strukturalng. Oczywiscie
wykorzystywane sg do produkgji energii.

b) Lipidy - gtéwnie zwigzki magazynujgce, energetyczne i budulcowe.

c) Kwasy nukleinowe - przede wszystkim odpowiadajg za przechowywanie oraz
przekazywanie informacji genetycznej, pozwalajg na jej odczytanie, a niekiedy
petnig funkcje regulatorowe czy katalityczne.

d) Biatka — grupa ewidentnie najciekawsza funkcjonalnie i strukturalnie. Petnig
funkcje od budulcowych i katalitycznych, przez motoryczne, transportujace i
magazynujgce az po odpornosciowe, a nawet tak egzotyczne, jak swiecenie,
czego przyktadem jest biatko zielonej fluorescencji GFP, o ktorym juz mogliscie

przeczytac.

Biatka zbudowane sg z czasteczek, ktdre nazywamy aminokwasami. Istniejg setki
aminokwasdw, jednak natura upodobata sobie dwudziestke a-aminokwasow (poza
pewnymi wyjgtkami). To, co odrdznia aminokwasy od siebie to tzw. reszta
boczna/reszta aminokwasowa/tarncuch boczny, ktéra nadaje danej molekule jej
unikalne wtasciwosci. Grupy boczne mozemy podzieli¢ na kilka rodzai: hydrofobowe,
hydrofilowe, aromatyczne, natadowane itp. Kompozycja aminokwasowa biatka jest

kluczowa do tego by mogto prawidtowo petni¢ swojg funkcje, o czym poéznie;j.

Jak to jest kodowane?

Sekwencja aminokwasowa biatka zakodowana jest w DNA. Trzy kolejne nukleotydy,
ktore nazywamy kodonem, kodujg okreslony aminokwas. Nazywamy to kodem
genetycznym, ktéry z pewnymi wyjatkami, jest uniwersalny. Dlaczego akurat trzy, a
nie na przyktad dwa nukleotydy kodujg jeden aminokwas? Nalezy wiedzie¢, ze mamy
cztery rodzaje nukleotydow: adenine (A), tymine (T), cytozyne (C) i guanine (G).

Przyjmujemy, ze kazda uniwersalna kombinacja tych nukleotydow koduje jeden



aminokwas. Wyobrazmy sobie jeden koszyczek, na ile sposobdw mozemy wtozy¢ do
niego jedng z czterech liter? Na cztery. Bo mozemy umiesci¢ A, T, C albo G i nie ma
wiecej opcji.

Na poczatek dwa koszyczki. Wiemy, ze moga byc r6zne kombinacje: AA, AT, AC, CG,
CT itp. Jak to policzy¢ ile mamy kombinacji tgcznie? Pierwszy koszyczek mozemy
zapetnic¢ na cztery sposoby (tak wykazaliSmy w poprzednich rozwazaniach), a drugi
rowniez na cztery. Czyli mamy n = 4 x 4 = 16 kombinacji (poprzez n oznaczam liczbe
kombinacji). 16 to za mato, zeby zakodowac 20 réznych aminokwaséw. W koncu
kodowanie musi by¢ jednoznaczne i np.: para AT nie moze kodowac jednoczesnie
metioniny i alaniny, bo rybosom nie bedzie miat mozliwosci selekcji kiedy, ktary
aminokwas nalezy wprowadzi¢. No to wezmy trzy koszyczki. Liczymy tak samo:
pierwszy na cztery sposoby, drugi i trzeci tez. Wobectegon=4x4 x4 =64. To juz
wystarczy! Mozna zakodowac¢ 20 aminokwasow i dodac¢ tez kodony (trojki
nukleotydow) STOP.

Dlaczego wobec tego kod genetyczny nie jest czworkowy? Nie mam pojecia,
dlaczego tak wyszto w ewolucji, ale przyczyn moze byc kilka. Pierwszg jest logistyka -
jesli przyjmiemy, ze mamy 30 tysiecy genéw i zatozymy, ze kazdy gen oznacza 500
aminokwasaéw, czyli 1500 nukleotydéw. Wtedy dla wszystkich genéw mamy 45 min
nukleotydow. Przy kodzie czworkowym bytoby 60 min nukleotyddw. Oznaczatoby to
niepotrzebne powiekszenie liczby nukleotyddw bez zadnej realnej korzysci w
systemie kodowania. Jak réwniez niepotrzebny koszt energetyczny, a nalezy

pamietac, ze organizmy unikajg zbednych inwestycji energetycznych.

Jak to jest z dogmatami?

Biatka syntetyzowane sg przez rybosomy, ktore zlokalizowane sg na siateczce
sradplazmatycznej (szorstkiej), cytoplazmie oraz mitochondriach. DNA jednak nie
moze byc transportowane do cytoplazmy, gdyz skonczytoby sie to jego degradacjg, a
w efekcie bezpowrotng utratg informacji genetycznej przez komaérke. W zwigzku z
tym, zeby przekaza¢ informacje o sekwencji aminokwaséw w biatku, DNA
przepisywane jest w jadrze na RNA (transkrypcja), ktére nastepnie transportowane
jest do cytoplazmy przez pory jadrowe i ulega procesowi translacji (ttumaczenie
.jezyka” nukleotyddw na ,jezyk” aminokwasdw, czyli przepisanie RNA na ciag

aminokwasowy).



Przez lata naukowcy przekonani byli, ze RNA, jak i biosyntetyzowane biatko nie
podlegajg zadnym modyfikacjom, wiec sadzono, ze jeden gen, koduje jeden
transkrypt, ktory przepisywany jest na doktadnie jedno biatko. W ten sposab
opracowano tzw. Centralny Dogmat Biologii Molekularnej. Lata badan pozwolity
jednak odkry¢, ze istniejg reakcje odwrotnej transkrypcji, w ktaorych na matrycy RNA
syntetyzowane jest DNA (przyktadem jest wirus HIV czy popularny w ostatnim czasie
SARS-CoV-2), splicing alternatywny czy modyfikacje postranslacyjne. Nowe odkrycia
pokazaty, ze Centralny Dogmat nie jest w petni poprawny oraz wyttumaczyty takie
zjawiska jak obecnosc ludzkim genomie 30 tys. gendw, a w ludzkim organizmie 300
tys. biatek. Mimo tych odkry¢ Centralny Dogmat (CD) wcigz jest uzywany do

ttumaczenia okreslonych prawidet natury.
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Rysunek.1. Centralny dogmat biologii molekularnej. Schemat przedstawia podstawowq ideg¢ centralnego
dogmatu, czyli to, ze na podstawie DNA powstaje RNA, ktore jest matrycg do syntezy bialek. Widzimy rowniez
strzatke symbolizujgcq odwrotng transkrypcje, ktéra przelamata ortodoksyjne postrzeganie dogmatu. Zrédto:
http://laboratoria.net/artykul/20622.html

Lejek zwijania

Skoro wiemy juz jak powstajg biatka, to skupmy sie na ich strukturze. Po
zakonczeniu biosyntezy biatko odczepia sie od rybosomu i tworzy tzw. kiebek
statystyczny, czyli nieuporzadkowang strukture, ktéora zwija sie do struktury
natywnej. Jak sie okazuje struktura natywna to takie przestrzenne utozenie
aminokwaséw, w ktorym biatko ma najnizszg mozliwg energie. Dla ufatwienia
ilustruje sie zjawisko zwijania biatka poprzez wykres nazywany lejkiem zwijania

(rysunek.2.). Lejek to wykres energii réznych kombinacji potozen aminokwasow, ktéry
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posiada jedno globalne (gtéwne) minimum oraz ewentualne lokalne minima

odpowiadajace kolejno strukturze natywnej i jakims stanom przejsciowym biatka.
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Rysunek.2. Lejek zwijania biatka. Lejek zwijania jest to wykres obrazujqcy energie roznych konformacji biatka
(czyli kombinacji polozen aminokwasow wzgledem siebie). Kazdy punkt na takim wykresie to jedna okreslona
struktura posiadajgca dang energie. Najwyziszym energiom odpowiada stan nieuporzgdkowany (unfolded),
natomiast energia najnizsza, czyli minimum globalne tej funkcji, to stan natywny biatka, czyli biatko po przyjeciu

swojej prawidlowej struktury. Zrodho: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Folding_funnel schematic.svg

W tekscie o biatku GFP opowiadatem o tym, ze w zaleznosci od odlegtosci, z ktorej
patrzymy na biatko, widzimy jego sekwencje aminokwasowg albo zwiniecie taricucha
do wyzszych rzeddw struktury. Jednak jak to sie dzieje, ze biatko ,,wie” jaki ksztatt ma
przyja¢? Zgodnie z hipoteza Anfinsena sekwencja aminokwasow odpowiada
jednemu minimum energii czy odpowiedniej strukturze. Nalezy to rozumiec¢ w taki
sposab, ze dana sekwencja aminokwasow warunkuje konkretny ksztatt biatka.

Jezeli teraz rozejrzymy sie dookota siebie i zastanowimy, jaka jest gtdwna cecha
przedmiotow, ktéra odpowiada za warunkowanie ich funkgcji, to okaze sie, ze to jest
ich ksztatt (szerzej omowione w skrypcie o GFP). Ta sama zasada obowigzuje w
Swiecie biatek, okreslona struktura odpowiada za petnienie okreslonej funkcji. Mozna
wiec umownie przyjac, ze struktura (ksztatt) biatka , koduje” jego funkcje. Pozwolmy

sobie na pewng modyfikacje centralnego dogmatu biologii molekularnej.



Zmieniamy: jedna sekwencja DNA => jedna sekwencja RNA => jedna sekwencja biatka
na: jedna sekwencja DNA => jedna sekwencja RNA => jedna sekwencja biatka => jeden

ksztatt biatka => jedna funkcja biatka.

Widzimy, ze struktura biatka jest kluczowa dla jego prawidtowego funkcjonowania.
W celu badania struktur biomolekut powstata osobna dyscyplina, biologia
strukturalna. Naukowcy zajmujgcy sie nig, skupieni sg na odkrywaniu ksztattow
czasteczek biologicznych, a nastepnie wykorzystywaniu tych informacji do
ttumaczenia mechanizmoéw dziatania komaorek i przyczyn powstawania choréb na

poziomie molekularnym oraz poszukiwania nowych lekéow.

Struktura nie zawsze rowna sie funkcja

Dobrze, nauczyliSmy sie bardzo waznej rzeczy, ktorej zaobserwowanie byto jednym
z najwazniejszych odkry¢ XX wieku w zakresie biologii. Teraz czas spojrze¢ na pewna,
specyficzng grupe biatek. Dzieki przyjrzeniu sie jej, zasade: struktura = funkcja, trzeba
bedzie wyrzuci¢ do kosza. Przez lata badacze natykali sie na dziwne biatka, ktére
zachowywaty sie zupetnie inaczej niz nakazywaty dotad odkryte reguty. W koncu
odkryto biatka pozostajgce w stanie kiebka statystycznego w warunkach
fizjologicznych, a np. pod wplywem wysokiej temperatury, normalnie biatka
denaturujacej, przyjmowaty okreslong strukture. Odkrywano wiele takich molekut i
nadawano im rozne nazwy: biatka chmury, biatka 4D, elastyczne, natywnie
zdenaturowane, natywnie rozwiniete, tanczace biatka czy wreszcie biatka kameleony.
Finalnie przyjeta sie nazwa: biatka inherentnie nieuporzadkowane (ang. Intrinsically
Disordered Proteins IDP).

Ustrukturyzowane biatka majg jedng, powazng wade: s3g ustrukturyzowane!
Powoduje to, ze takie biatko jest sztywne, a co za tym idzie moze realizowac tylko
jedna konkretng funkcje/reakcje/rodzaj reakcji. Z tego powodu biatka w duzym
stopniu sg zero-jedynkowymi maszynami, biatko X robi rzecz A, biatko Y rzecz B i tak
dalej. Jak sie okazuje IDP, dzieki swojej elastycznosci majg mozliwos¢ ominigcia tego
ograniczenia.

Jak to sie dzieje, ze IDP omijajg problem sztywnosci struktury? Dziatajg one w taki
sposab, ze w stanie, w ktdrym nie petnig zadnej funkcji sg rozwiniete, a w obecnosci

liganda (to, co bedzie wigzane przez biatko) przyjmujg okreslong strukture.



Zaproponowano dwa potencjalne mechanizmy opisujgce to, w jaki sposob biatka
natywnie nieuporzadkowane moga przyjac okreslong strukture. Wedtug pierwszego
modelu biatko inherentnie nieuporzadkowane fatduje sie (zwija) do okreslonej
konformacji pod wptywem wigzania danego liganda. Ten model nazywamy
~indukowanym dopasowaniem”. Natomiast zgodnie z drugim modelem IDP przez
caty czas sie wygina i porusza, wiec moze przypadkowo przyjgc strukture pasujgca do
ligandaigo zwigza¢ (model , selekcji konformacyjnej”). Interesujgcym przyktadem jest
biatko c-Myb (czynnik transkrypcyjny), ktére ztozone jest z dwoch czesci, z ktérych
kazda dziata wedtug jednego z tych dwéch modeli. W celu lepszego zwizualizowania,
mozemy sobie wyobrazi¢, ze wykonujemy typowo remontowe czynnosci w domu. W
zwigzku z tym potrzebujemy Srubokretu, zeby cos przykreci¢, po czym chcemy cos
innego przybi¢ mtotkiem i wtedy nasz srubokret spontanicznie zmienia sie w miotek.
Nastepnie przypominamy sobie, ze trzeba co$ pomalowac, wiec w dtoni widzimy juz
pedzel zamiast mtotka i tak dalej. W podobny wifasnie sposdb mozna rozumiec
mechanizm dziatania biatek IDP.

Mimo ze nie bedziemy analizowali wielu wynikow eksperymentalnych, to warto na
chwile wraci¢ do lejka zwijania i zastanowic¢ sie nad jego ksztattem dla biatek
nieuporzadkowanych. Standardowe biatko, ktére przyjmuje okreslong strukture
przestrzenng, posiada lejek zwijania taki, jaki pokazatem na rysunku.1. Jak to jest w
przypadku biatka o nieuporzadkowanej strukturze? Otoz, zanim biatko
nieuporzadkowane przyjmie jakas okreslong strukture, jego lejek zwijania
wizualizujemy jako poszarpang linie bez wyraznego minimum. Moment zwigzania
liganda powoduje strukturyzacje biatka, co przedstawiane jest jako zmiana lejka
zwijania, w ktorym pojawia sie minimum odpowiadajgce przyjetej strukturze,

rysunek.2.
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Rysunek.3. Lejek zwijania dla bialek inherentnie nieuporzgdkowanych. Po lewej widzimy lejek (b) wizualizujgcy
stan biatka natywnie nieuporzqdkowanego przed zwigzaniem liganda. Taki wykres przypomina nieco to, co
mozemy zobaczy¢ w trakcie wizualizowania dzwieku, gdy rejestrujemy szum. Takq specyficzng postac lejka
zwijania interpretujemy jako biatko nieposiadajqce struktury (przypominajgce po prostu sznurek) wijgce sie na
wszystkie strony i wciqz zmieniajgce swoj ksztalt (wiele minimow na tej samej wysokosci). Nastepnie pod wplywem
wiqzania liganda biatko zaczyna sig¢ strukturyzowac, a jego lejek zwijania zmienia ksztalt (c) przyjmujgc postaé
podobng do tej przedstawionej na rysunku.2. Zrédlo: Uversky, V. N., Oldfield, C. J., & Dunker, A. K. (2008). Intrinsically

Disordered Proteins in Human Diseases: Introducing the D2 Concept.

Tutaj nalezy nadmieni¢, ze zwijanie pod wptywem liganda ttumaczy, dlaczego
odkrycie IDPs byto bardzo trudne. Bardzo czesto struktura biatka okreslana jest w
trakcie wigzania liganda, a wiec dochodzi do dodatkowej stabilizacji biomolekuty. Tak
tez poznajemy miejsce aktywne danego biatka. Jezeli badamy biatko
nieuporzadkowane i w celu okreslenia jego struktury dodajemy do niego jego ligand,
to bedzie sie w jego obecnosci zwijat. Efektem tego jest zaobserwowanie w
pozniejszym eksperymencie okreslonej struktury biatka. Nalezy zatem wnioskowac,
ze wsrad biatek okreslonych jako uporzadkowane mogg istniec takie, ktore zostaty
fatszywie pozytywnie zakwalifikowane do tej grupy, a w rzeczywistosci charakteryzuja

sie brakiem struktury.



Biologiczne znaczenie biatek IDP

Moze jednak jest tak, ze te biatka sg jedynie ciekawostkg, a nie istotng grupa biatek?
Przebadano ponad 20 tys. ludzkich biatek pod kgtem stopnia uporzadkowania ich
struktury i okazato sie, ze w petni uporzadkowane (ORDPs) biatka stanowig 49%
ogotu, biatka zawierajgce regiony nieuporzadkowane 19% (IDPRs) , a biatka
inherentnie nieuporzadkowane (przyjeto te, ktére posiadajg wiecej niz 30% w petni
nieustrukturyzowanych aminokwasow) 32%. Podbijmy stawke! Szacuje sie, ze
miedzy 16 a 45% biatek prokariotycznych stanowig IDP, a u eukariontow jest ich 25-
30%, ale jezeli spojrzymy na grupe biatek zaangazowanych w przekazywanie sygnatu
wewnatrz komaorki, to IDP stanowig 70% tych biatek.

Warte podkreslenia jest to, jakie w gtdwnej mierze funkcje petnig biatka natywnie
nieustrukturyzowane. Ich obecnos¢ zaobserwowano w procesach takich jak:

a) regulacja transkrypcji,

b) regulacja cyklu komaérkowego i przekazywanie sygnatow wewnatrzkomarkowych,
c) biogeneza i funkcjonowanie organelli (np. mitochondriow i plastydow),

d) procesowanie mitochondrialnego RNA (mtRNA),

e) sktadanie oraz organizacja cytoszkieletu.

Deiana i wspotpracownicy pokazali w swojej pracy przeglagdowej na temat biatek
nieuporzadkowanych ciekawg grafike, ktérg prezentuje na rysunku.4. Patrzac na ten
wykres oraz majac w pamieci wymienione powyzej funkcje nieuporzgdkowanych
biatek, mozemy z petng odpowiedzialnoscia odpowiedzie¢ na poczatkowa
watpliwosc. Biatka inherentnie nieuporzadkowane okazujg sie nie byc jedynie

biologiczng ciekawostka, a integralng czescig biologii komarek.

Co bylo pierwsze?

Zwrocmy uwage na rysunek.4. Biatka w petni nieuporzadkowane stanowig
wiekszos¢ wsrad biatek wigzacych kwasy nukleinowe, czynnikéw transkrypcyjnych i
co ciekawe biatek strukturalnych. O czym moze Swiadczyc taka obserwacja? Widzimy
silny udziat tej grupy biatek w koordynacji pewnych procesow molekularnych.

Wyobrazmy sobie kompleks transkrypcyjny, jest to zlepek przerdznych biatek, DNA
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Rysunek.4. Udzial biatek uporzgdkowanych, nieuporzgdkowanych i zawierajgcych nieuporzgdkowane regiony w réZnych
grupach biatek. ORDPs — biatka uporzqdkowane, IDPRs — biatka zawierajqce nieuporzgdkowane regiony. Widzimy tu
procentowy udzial trzech rodzai biatek (ORDP, IDPR, IDP) w réznych grupach biatek odpowiadajqcych za szereg funkcji
komorkowych. Deiana A, Forcelloni S, Porrello A, Giansanti A (2019) Intrinsically disordered proteins and structured proteins
with intrinsically disordered regions have different functional roles in the cell. PLoS ONE 14(8): €0217889. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0217889

i powstajgcego RNA. W takim uktadzie bardziej przydatne bedg takie biatka, ktare
swobodnie mogg wigzac sie do roznych ligandow (lub wigza¢ sie poszczegolnymi
swoimi czesciami, jak wspomniane juz biatko c-Myb), a poprzez to umozliwiac
odpowiednig koordynacje catego procesu. Pewng watpliwos¢ moze budzic to, ze
wsrad biatek strukturalnych zaobserwowano dominujgcy udziat IDP. Caty czas nalezy
mie¢ w pamieci jednak, ze obiekty strukturalne w komarce, np. cytoszkielet, to
ogromne kompleksy makromolekularne, ktére muszg by¢ sktadane i organizowane.
Do takich celow biatka o nieuporzadkowanym charakterze doskonale sie nadajas.
Zwrocmy uwage na grupe transporteréw biatkowych, w ktérej nie zaobserwowano
ani jednego przedstawiciela biatek inherentnie nieuporzadkowanych. Na pierwszy
rzut oka wydaje sie to zjawiskiem wyjatkowym w skali wszystkich typdw biatek.
Nalezy jednak pamietac, ze transportery zakotwiczone sg w btonie komarkowej, w
zwigzku z tym znajdujg sie w hydrofobowym i przede wszystkim wzglednie gesto
upakowanym srodowisku. W btonie komaérkowej nie ma az tak duzo wolnego miejsca,
zeby umieszczac w niej dowaolnie ,wijgce sie” biatka, przez co IDP bez wzgledu na

wszystko musiatoby by¢, chociaz czesciowo zwiniete. Zauwazmy, ze biatka



z regionami nieuporzgdkowanymi zostaty zaobserwowane. Z tego powodu nie
miatoby sensu utrzymywanie genow kodujgcych nieuporzadkowane biatka, ktare
umieszczane bytyby w warunkach wymuszajgcych permanentng strukturyzacje.

Nie ulega watpliwosci, ze nieuporzgdkowanie struktury biatka daje przewage, ktorg
jest ich uniwersalnos¢ w dziataniu i zdolnos¢ wigzania wielu réznych ligandow.
Interesujgce jest nastepujgce pytanie: czy IDPs to wyjatek od biatek
ustrukturyzowanych, czy biatka ustrukturyzowane to wyjatek od biatek
nieuporzadkowanych? Biatka posiadajace strukture odkrylismy jako pierwsze, wiec
nieuporzadkowane postrzegamy jako struktury wyjatkowe. Nie mamy jednak
potwierdzenia, ze tak musiato by¢ w catej ewolucji. Moze na jakims, bardzo waznym
etapie ewolucji swiat biochemii byt zdominowany przez biatka nieuporzadkowane, a
biatka posiadajace ustalong strukture pojawiaty sie, kiedy gietkos¢ nie byta

potrzebna?

Biatka IDP w terapii

Ogromna czesc¢ opracowywanych lekéw dotyczy celowania w biatka. Czy chcemy
zabi¢ komorke bakteryjng, nowotworowg czy leczy¢ objawy na przyktad choroby
genetycznej, to poszukujemy takich czasteczek, ktore beda wchodzity w interakcje z
okreslonymi biatkami. Odstania to pewng watpliwosg, czy odkrycie biatek inherentnie
nieuporzadkowanych nie powinno miec jakiegos wptywu na postrzeganie problemu
tworzenia terapeutykow? Jak juz mozna sie domysli¢, odpowiedz jest twierdzaca.
Powstat koncept, wedtug ktérego biatka nieuporzadkowane nalezy rozpatrywac z
uwzglednieniem ich natury. Takie podejscie powinno zwiekszy¢ rozumienie tych
biatek i utatwi¢ zrozumienie ich dziatania, a w efekcie wydajniejsze opracowywanie
lekéw. Podejscie to zostato nazwane ¥ (ang. Disordered in Disorders). Spajrzmy teraz

na role biatek nieuporzadkowanych w chorobach, ktére sklasyfikowano w dwie grupy.

a) IDP/IDRs, ktdrych kodujgca je sekwencja nukleotydéw byta uszkodzona badz w
trakcie syntezy dochodzi do uszkodzenia ich dziatania - w efekcie takie biatko jest
niezdolne do petnienia swojej funkcji w komarce,

b) biatka agregujace pod wptywem starzenia badz uszkodzenia - w obrebie tej grupy

wyrdzniono dwa typy:
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i) biatka agregujace na skutek okreslonej mutacji, przyktadem jest huntingtyna,
ktora jesli po siada w swojej sekwencji ogony glutaminowe promujace jej
agregacje, ktorej efektem jest wystgpienie choroby Huntingtona.

ii) biatka agregujgce na drodze starzenia badz btedéw w fatdowaniu/uszkodzen.

Agregacja biatkowa jest ogromnym problemem, ze wzgledu na to, ze z
termodynamicznego punktu widzenia agregaty sg strukturami bardzo stabilnymi. Z
tego powodu trudne jest ich niszczenie, a przez to, ze s3 nierozpuszczalne, komaorki
nie majg mozliwosci usuwania agregatow. Jak sie okazuje, agregaty obserwowane sg

jako przyczyna choroby Alzheimera, Parkinsona i moga leze¢ u podtoza za¢my.

Choroba Zaangazowane biatko/ region bialka

Choroba Alzheimera Peptyd A p (IDP)
Choroba Alzheimera Biatko Tau (IDP)
Choroba Parkinsona a-synukleina (IDP)
Plasawica Huntingtona Huntingtyna (IDR, poliQ)

Gabczaste zwyrodnienie ; .
e yroc Biatko prionowe (IDR)

mozgu

Ataksja rdzeniowo- :

moézdzkowa Ataksyna (IDR, poliQ)

Choroba Kennedy'ego Receptor androgenowy (IDR, poliQ)

Syndrom Worster-Drought ~ ABri (IDP)

Amyloidoza ApoAl koniec N apolipoproteiny Al (IDR)
Cukrzyca typu II Amylina (IAPP) (IDP)
Rak rdzeniasty tarczycy Kalcytonina (IDP)

. . Przedsionkowy peptyd
Amyloidoza przedsionkowa natriuretyczny (IDP)
Procesy nowotworzenia p53 (IDR)

Rysunek.5. Udzial inherentnie nieuporzgdkowanych w patogenezie. W tabeli zestawiono biomolekuly nalezgce
do grupy bialek zawierajgcych regiony nieustrukturyzowane (IDR) lub bialek inherentnie nieuporzgdkowanych
(IDP), ktorych nieprawidlowe dziatanie zostato skorelowane z wystgpieniem okreslonych chorob. Warto zwroci¢
uwage na to, ze do grupy bialek nieuporzqdkowanych zostato rowniez zaliczone biatko prionowe wywolujgce
gabczaste zwyrodnienie mozgu, ale biatka prionowe sq szerzej znane przez to, ze wywotujq tzw. chorobe szalonych
kréw. Zrédlo: Agnieszka Dziedzic-Letka i Andrzej Ozyhar ,, Biatka inherentnie nieuporzqgdkowane”, Postepy Biochemii Nr
1, Vol. 58 (100-109) 2012
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Biatka IDP a nowotwory

Innym doskonatym przyktadem jest biatko p53. Jest ono jednym z absolutnych
rekordzistéw w kategorii liczby molekularnych partnerow i jest zdolne wigzac okoto
40 roznych biomolekut. Ma interesujgcg budowe, poniewaz podzielone jest na trzy
czesci. Pierwsza to C-koncowa, nieustrukturyzowana domena zdolna do wigzania
biatek, ustrukturyzowana domena centralna wigzagca DNA i N-koncowa
odpowiedzialna za wigzanie biatek. W komarce istnieje ogromna sie¢ sygnatowa
odpowiedzialna za regulacje ekspresji genow regulujgcych cykl komaorkowy, naprawe
DNA i apoptoze. Biatko p53 petni funkcje ,,straznika” tej sieci poprzez przyjmowanie i
dalsze przekazywanie okreslonych sygnatéw. Efektem jego dziatania jest supresja
proceséw nowotworowych. Jak sie okazuje, mutacja tego biatka zostata

zaobserwowana u okoto 50% pacjentédw z r6znego typu nowotworami.
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Rysunek.6. Elastycznosé konformacyjna biatka p53. Na grafice widzimy, jak bardzo elastycznym konformacyjnie biatkiem
Jest p53, ktore podejmuje interakcje z wieloma biatkami i DNA. Kolorem bigkitnym zaznaczone sq biatka bedgce komorkowymi
partnerami biatka p53. Biatko to nie wigze wszystkich tych ligandow na raz, jednak dzigki elastycznosci i mozliwosci zmiany
konformacji jest w stanie zmodyfikowac np. swoj region C-koncowy, ze po zwinigciu sig tak, by pasowac do biatka A, pasuje
do biatka B, C i tak dalej. Zrodto: Oldfield, C. J., & Dunker, A. K. (2014). Intrinsically Disordered Proteins and Intrinsically

Disordered Protein Regions.
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Te kilka przyktadéw pokazuje, ze biatka inherentnie nieuporzgdkowane sg kluczowymi
elementami umozliwiajacymi prawidtowe funkcjonowanie komaérek. Z tego powodu
ich uszkodzenie moze byc¢ przyczyng procesow patologicznych w organizmach.
Dodatkowo biatka te mozna traktowac jako cele molekularne poszczegolnych terapii.
Nie ulega zadnej watpliwosci, ze zainteresowanie badawcze wokot biatek natywnie
nieustrukturyzowanych bedzie rosto, na co wskazujg trendy w publikacjach (w 2010
ponad 200 prac, 2011 ponad 250, a 2012 prawie 450). Przez lata zagadnienia
zwigzane z IDPs byty w wiekszosci przypadkéw ignorowane i skupiano sie w wysitkach
badawczych na, znacznie prostszych eksperymentalnie, biatek ustrukturyzowanych.
Mimo tego widzimy, ze zaobserwowanie grupy biatek nieuporzadkowanych otwiera
nowe kierunki w badaniu molekularnych podstaw funkcjonowania komaorek,

opracowywaniu nowych lekow, jak i strategii terapeutycznych.
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