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Skomplikowany uktad biatek zwany Elongatorem, ktéry jest
kluczowy do tego, aby produkcja biatek w organizmach
wielokomérkowych zachodzi*a w poprawny sposéb, opisali
cztonkowie miedzynarodowego zespoitu badawczego, m.in. z
Krakowa.

Elongator sktada sie z wielu podjednostek, a wszelkie mutacje
wptywajgce na ksztatt lub aktywno$¢ ktdrejs z nich powoduja
jego dysfunkcje. Na poziomie catego organizmu takie mutacje
objawiajg sie w postaci réznych chordb i niepetnosprawnosci.

Elongator to eukariotyczny kompleks biatek odpowiedzialny za
wprowadzanie pewnej bardzo matej grupy chemicznej w konkretne
miejsce w antykodonie tRNA. Obecno$¢ tej chemicznej
modyfikacji jest istotna w procesie produkcji biatek — jednego
z gtoéwnych sktadnikoéw wszystkich organizméw. ,Warto pamietacd,
ze biatka petnig bardzo wiele istotnych funkcji; sa enzymami
przyspieszajgcymi reakcje biochemiczne; petniag funkcje
transportowe np. tlenu we krwi (hemoglobina); magazynujg rézne
zwigzki np. zelazo w watrobie (ferrytyna) oraz budujg nasze
tkanki 1 odpowiadajg za ich ruch (aktyna 1 miozyna)”
ttumaczy PAP dr Marcin Jaciuk z Matopolskiego Centrum
Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
(MCB/UJ) .

Modyfikacja wprowadzana przez Elongator powoduje, ze w trakcie
syntezy biatek w komérkach, tRNA jest rozpoznawane i wigzane
przez rybosomy we wtasciwy sposob. Wtasciwy, czyli taki, gdzie
oddziatywanie antykodonu tRNA z kodonem mRNA jest optymalne.
Finalnie proces syntezy biatka zachodzi we wtasciwym tempie,
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co pozwala na to, aby przyjeto ono swoja wtasciwg strukture
przestrzenng, niezbedng dla petnionej funkcji.

Za wprowadzenie modyfikacji w tRNA odpowiada jedna z
podjednostek Elongatora, ktdéra u bakterii wystepuje jako
pojedyncze biatko. W prowadzonych badaniach podstawowych
naukowcy z grupy dr. hab. Sebastiana Glatta chcieli poznac i
poréwna¢ strukture przestrzenng tego kompleksu dla drozdzy i
myszy oraz wyttumaczy¢, w jaki sposdb dziata. Jest to wazne,
poniewaz mutacje w Elongatorze sg odpowiedzialne za choroby,
takie jak pewne rodzaje epilepsji, nowotwordw czy
niepetnosprawnosci intelektualnych.

Pierwszg wysokorozdzielczg strukture Elongatora uzyskang przy
pomocy kriomikroskopii elektronowej opisali naukowcy z Grupy
Badawczej Maxa Plancka z MCB/UJ. Wyniki badan zostaty
opublikowane w zesztym tygodniu w Nucleic Acids Research jako
artykut przetomowy.

Dla prawidtowej syntezy biatek wazny jest proces zwany
karboksymetylacja urydyny w antykodonie tRNA. I wtasnie za to
odpowiada biatkowy kompleks Elongatora, ktory wystepuje tylko
u eukariontéw. Artykut skupia sie na roli jego mniejszego
podkompleksu zwanego El1p456. ,Elongator jest skomplikowanym
systemem ztozonym z réznych podjednostek, z ktdérych kazda
wystepuje w 2 kopiach, a caty kompleks biatkowy sktada sie w
sumie z 12 biatek. Mutacja w dowolnej podjednostce biatkowej
moze powodowac¢ dysfunkcje na poziomie catego organizmu” — tak
dr Jaciuk wyjasnia znaczenie tych badan, odpowiadajgc na
pytanie PAP.

Badacze przyznaja, ze zaskoczyta ich elastyczno$¢ badanego
kompleksu biatkowego. Oznacza to, ze okresSlenie struktury
catego Elongatora, a takze bardzo szczegdétowe opisanie
mechanizmu jego dzia*ania, jest zadaniem trudnym. Strukture
udato sie okresli¢ tylko dla pojedynczego ramienia wiekszego
podkompleksu Elpl23, ktdére usztywnito sie dzieki zwigzaniu
podkompleksu Elp456. Analizy in vitro 1 in vivo potwierdzity



poprawnos¢ zbudowanego modelu teoretycznego oraz tego jak oba
podkompleksy ze sobg oddziatujg. ,Subtelne roéznice
strukturalne pomiedzy Elpl23 zwigzanym z tRNA a wolnym
Elongatorem pozwolity nam zaproponowa¢ funkcje Elp456, ktora
wedtug nas jest zwigzana z uwalnianiem zmodyfikowanych tRNA z
podkompleksu katalitycznego” — dodaje dr Marcin Jaciuk, gtdéwny
autor pracy.

Szef zespotu dr hab. Sebastian Glatt podsumowat, Zze pordwnanie
centrow aktywnych drozdzowego i mysiego E1pl23 w rdznych
stanach aktywnos$ci to duzy krok w scharakteryzowaniu
molekularnych mechanizméw aktywnos$ci modyfikacyjnej
Elongatora. Naukowcy zrozumieli, jak wyglada i dziata ten
wazny kompleks biatkowy.

W badaniach brali udziat rdéwniez naukowcy z Uniwersytetu w
Kassel, BerliAskiego Uniwersytetu Technicznego oraz
Europejskiego Laboratorium Biologii Molekularnej w Hamburgu.
Zesp6t z Kassel pomdgt zweryfikowa¢ model struktury Elongatora
poprzez wprowadzenie odpowiednich mutacji bezpos$rednio do
komérek drozdzy i sprawdzenie in vivo, jaki one majg wptyw na
aktywnos¢ Elongatora. Podobng role odegrali naukowcy z
Berlina, ktdérzy w tym celu postuzyli sie metodg spektrometrii
mas. Natomiast bioinformatycy z Hamburga wspierali biologdéw w
komputerowym modelowaniu struktur.

Zespét dr. hab. Glatta przygotowat wszystkie probki w Pracowni
Biologii Strukturalnej MCB i zebrat wiekszos¢ danych przy
pomocy wysokiej klasy kriomikroskopu elektronowego Titan Krios
G3i, ktéry znajduje sie w Narodowym Centrum Promieniowania
Synchrotronowego SOLARIS w Krakowie. Uzyskane dane postuzyty
nastepnie do okres$lenia struktur przestrzennych kilku stanéw
posrednich oraz w peini uformowanego kompleksu Elongatora z
drozdzy i myszy.

Praca zostata wsparta w ramach programu OPUS16 NCN, ERC w
ramach programu Unii Europejskiej Horyzont 2020 oraz jednego z
programéw FNP.
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