Badania ostatnich lat pokazuja, ze wiele bialek odznacza si¢ daleko posunietg
wielofunkcyjnosciag. Rowniez enzymy metaboliczne peilnia w komoérce wiele funkcji
niezwigzanych bezposrednio z ich aktywnoscig enzymatyczng biorgc udzial, na przyktad: w
kontroli ekspresji gendw, syntezy rRNA, apoptozy i przebiegu cyklu komoérkowego, ochronie
komorek przed stresem oksydacyjnym, czy regulacji mobilno$ci komodrek. Wszystkie te
procesy sg istotne dla prawidlowego dziatania komorek, a ich zaburzenia lezg u podstaw takich
stanow patologicznych jak: nowotwory, choroby neurodegeneracyjne oraz uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjne serca.

W pracy tej skupiono si¢ na wyjasnieniu mechanizméw przektadania si¢ struktury
trzech enzyméw: migsniowej fruktozo-1,6-bisfosfatazy (FBPazy2), fosfogliceromutazy 2 i
aldolazy A na ich niemetaboliczne funkcje. W wyniku podjetych badan wykazano, ze FBPaza2
pod nieobecno$¢ efektorow allosterycznych jest mieszaning réznych form oligomerycznych.
Po zwigzaniu AMP nastgpuje tetrameryzacja FBPazy, do zajscia ktdrej niezbedne sg reszty
D187 1L190. Wykazano rowniez, ze rdzne niemetaboliczne funkcje FBPazy2 uwarunkowane
sg obecnoscig roéznych form oligomerycznych — jedynie tetrameryczna FBPazy2 jest
akumulowana w jadrze, a dimeryczna jest gléwnag formg oddzialujacg z mitochondriami.
Uzyskano tez krystalograficzny model struktury kroliczej fosfogliceromutazy 2, pierwszy
opisany dla mig$niowego izoenzymu zwierzecej fosfogliceromutazy. Na podstawie jego
analizy rozpoczgto badania, ktére pomogg okresli¢ molekularne podstawy importu
fosfogliceromutazy 2 do jaderek oraz réznic migdzy rolg fosfogliceromutazy 1 i 2 we wzroscie
komorek nowotworowych. Z kolei na podstawie opisanego w tej pracy krystalograficznego
modelu struktury ludzkiej aldolazy A rozpoczgto badania nad wplywem acetylacji na
aktywnos¢ aldolazy A i jej zdolnos$¢ do tworzenia kompleksu z FBPaza?2.

Uzyskane wyniki znaczgco przyczyniajg si¢ do pelniejszego zrozumienia wplywu
enzymow metabolizmu weglowodanéw na tempo wzrostu i odporno$¢ na warunki stresowe

komorek ssaczych, zarowno normalnych jak i nowotworowych.
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