STRESZCZENIE

Analiza zaleznosci pomiegdzy strukturg i funkcjg produktow proteolitycznego procesowania
Nukleobindyny-2

Nesfatyna-1 (N1), -2 (N2) i-1/2 (N1/2) sg produktami proteolitycznego procesowania konca
N Nukleobindyny-2 (Nucb2) przez konwertazy prohormonéw (PCs, ang. prohormone convertases).
Nucb2 i/lub N1 (Nucb2/N1) sg biatkami zaangazowanymi w szereg istotnych funkcji biologicznych,
takich jak: regulacja homeostazy energetycznej; odpowiedZz na bodZce stresowe; karcynogeneza;
patogeneza choréb psychiczno-neuronalnych; czy regulacja ci$nienia osmotycznego krwi. Rola
pozostatych nesfatyn pozostaje nieznana. Relacja pomigdzy strukturg i funkcjg nesfatyn wcigz jest
zagadnieniem praktycznie nie podejmowanym w literaturze. W zwigzku z tym majac na uwadze
wielofunkcyjno$¢ Nucb2/nesfatyn, ich powszechna ekspresj¢ i potencjal zastosowafh medycznych
badania relacji struktura-funkcja zastuguja na szczeg6lng uwage.

W ramach rozprawy doktorskiej otrzymano 5 homologdéw nesfatyn z dwéch gatunkéw, tj.
ludzka N1, N2, N1/2 oraz kurza N1 i N1/2. Powyzsze biatka poddano nastgpnie wnikliwiej analizie
strukturalnej i poréwnawczej. Warto podkresli¢, iz jest to pierwsza i jedyna jak dotad tego typu
analiza.

Uzyskane wyniki wskazuja na zachowang w toku ewolucji silnie nieuporzagdkowang strukturg
ludzkich i kurzych homologéw apo-N1, ktore wykazywaty silnie wydtuzong i cylindryczng budowe.
Natomiast strukture homologéw apo-N1/2 mozna okresli¢ jako mozaikowatg z przeplatajacymi sig
regionami uporzadkowanymi i IDRs o ksztalcie wydhuizonej elipsoidy. Na podstawie uzyskanych
wynikéw zaproponowano strukturalng role N2, ktora nadaje N1 w jej kontekscie (N1/2) odmienne
whasciwosci. Przy czym N1/2, okazata si¢ nie wykazywa¢ whasciwosci bedacych prosta suma efektow
obserwowanych dla izolowanych fragmentéw. W zwiazku z powyzszym proteolityczne procesowanie
Nucb2/N1/2 moze byé eclementem aktywacyjnym prowadzacym do uwolnienia  silnie
nieuporzadkowanego charakteru homologéw NI iich odzialywania z wieloma partnerami
biatkowymi.

Jony Zn(Il) wywotywaty silne zmiany we whaéciwosciach i konformacji nesfatyn.
W przypadku  ludzkich  ikurzych  homologéw  holo-NI obserwowano  silne  przejscie
nieuporzadkowanie-uporzadkowanie indukowane jonami Zn(II), ktére wigzalo si¢ zsilnym
zmniejszeniem objetosci hydrodynamicznej homologow holo-N1 iprotekcja szkieletu gtownego
regionu M30 przed wymiang H/D. Ponadto wigzanie powyzszych jonéw skutkowato rowniez
dimeryzacja neuropeptyddéw. Kurza holo-N1 cechowala sig dodatkowo tendencja do agregacji, czego
nie obserwowano dla homologu ludzkiego. Strukturyzacja i zmiana stanu oligomerycznego holo-N1
wydaje si¢ uniwersalna przez co moglaby umozliwiaé oddziatywanie zinng pula partneréw
biatkowych. Dodatkowo, mniejsza dostgpno$¢ anoreksygenicznego rdzenia homologéw N1 moze
mieé istotny wplyw na dzialanie neuropeptydu. Z drugiej strony wigzanie jonow Zn(II) przez
homologi holo-N1 cechowalo si¢ réwniez powstaniem motywu amyloidowego, co wskazuje na
mozliwo$¢ zaangazowania holo-N1 w procesach neurodegeneracyjnych. Wigzanie jonow Zn(II) przez
hN2 oraz ludzkie i kurze homologi N1/2 zwigzane bylo z kolei zsilng destabilizacja biatek. Kurzy
homolog N1/2 wykazywat wigksza tendencj¢ do zmiany oligomeryzacji i agregacji pod wplywem
jonéw Zn(Il) oraz cechowal si¢ odmiennym sposobem oddziatywania z nimi. Co intersujgce, pod
wplywem jonéw Zn(Il) obserwowano silng ekspozycje szkieletu glownego trzech regionow
homologéw holo-N1/2, zwlaszcza w rejonie M30 oraz zawierajacym miejsce rozpoznawane przez
PCs. Mozliwe zatem, iz proteolityczna obrébka biatek prekursorowych N1, ich aktywnos¢ biologiczna
i lokalizacja jest zalezna od jonéw Zn(II).



Przeprowadzone analizy strukturalne przyczynily si¢ zatem do gigbszego zrozumienia relacji
pomiedzy strukturg oraz funkcja ludzkich i kurzych nesfatyn, a takze stanowia podstawe do realizacji
dalszych badan tego zagadnienia.
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