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Streszczenie

Do powszechnie wystepujacej rodziny czynnikéw transkrypcyjnych bHLH-PAS (ang. basic
helix-loop-helix-PER-ARNT-SIM) naleza biatka, ktorych ekspresja 1 lokalizacja jest specyficznie
regulowana przez stan fizjologiczny komorki i/lub sygnatly pochodzace ze $rodowiska.
Przedstawiciele tej rodziny pelnig szerokie spektrum funkcji, od biatka AHR (ang. Aryl
hydrocarbon receptor) dzialajacego jako receptor wysoce toksycznych dioksyn, do HIF-la (ang.
Hypoxia inducible factor 1a) bedacego specyficznym czujnikiem poziomu tlenu w komoérkach.

W przeciwienstwie do poznanych strukturalnie N-koncowych czesci biatek tej rodziny,
obejmujacych zachowane domeny bHLH odpowiadajace za wigzanie DNA i1 domeny PAS
odpowiedzialne za specyficznos¢ wigzania DNA 1 odbiér bodzca, wysoce zroznicowane C-koncowe
czesci biatek odpowiedzialne za interakcje biatko-biatko (ang. protein-protein interaction, PPI)
wazne dla specyficznej modulacji dzialania, w wigkszosci nie zostaty scharakteryzowane
strukturalnie. Wyniki analiz in silico wskazaly na wewnetrznie nieuporzagdkowany charakter
koncow C. Brak zdefiniowanej struktury jest istotny dla funkcjonalno$ci IDRs (ang. Intrinsically
disordered protein regions) w biatkach tworzacych tzw. ,huby” czyli biatka polozone na
skrzyzowaniu roznych $ciezek sygnatowych i umozliwiajagce wymiane informacji pomigdzy
réznymi szlakami. Zdolno$§¢ IDR do tworzenia wielu stabych i przejsciowych oddziatywan
dodatkowo warunkuje potencjalng zdolno$¢ do separacji faz ciecz-ciecz (ang. liquid-liquid phase
separation, LLPS).

Weczedniej przeprowadziliSmy eksperymentalng weryfikacj¢ przewidywanych jako IDRs
dlugich koncow C bialeck MET (ang. Methoprene tolerant protein) i GCE (ang. Germ
cell _expressed Protein) petigcych funkcje receptoréw hormonu juwenilnego u Drosophila
melanogaster. Jednym z przedstawicieli rodziny bHLH-PAS jest biatko NPAS4 (ang. Neuronal
PAS-domain containing protein 4), ktorego gen nalezy do gendéw IEGs (ang. Immediate Early
Genes) aktywujacych mechanizmy wczesnej odpowiedzi komorki nad stres. Z powodu
wykazywania dziatania ochronnego miedzy innymi w przypadku niedokrwienia mozgu, cukrzycy
typu 2 czy przeszczepu trzustki, NPAS4 zostal zaproponowany jako cel terapeutyczny dla réznych
chorob. Wczesniej przeprowadzono charakterystyke molekularnych determinant lokalizacji NPAS4.
Nasze obecne dzialania majg na celu charakterystyka strukturalng 1 poznanie mechanizmu dziatania
tego cytoprotekcyjnego biatka.



