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Rozmowa z autorka pracy:
»Molecular basis of deoxyhypusination”

Czy mogfaby Pani krétko przyblizy¢ naszym czytelnikom swoja dziedzine badan?

Na to pytanie moge odpowiedzie¢ z dwéch réznych perspektyw. Pod wzgledem technicznym na
co dzien zajmuje sie biologia strukturalna — dziedzing, ktéra pozwala nam dostownie ,zobaczy¢”
biatka: ich budowe, sposéb dziatania oraz interakcje z innymi czasteczkami. W pracy wykorzystu-
je gtéwnie krystalografie makromolekularng oraz mikroskopie krioelektronowa, ktére umozliwiaja
uchwycenie biatek w dziataniu. Metody te uzupetniam technikami biologii molekularnej, bioche-
mii i biofizyki, by jak najlepiej zrozumie¢ badane procesy.

Z biologicznego punktu widzenia moim gtéwnym obszarem zainteresowan jest hypuzynacja —
niezwykle rzadka i unikalna modyfikacja potranslacyjna reszty lizyny, wystepujaca wylacznie
w jednym biatku: czynniku translacyjnym elF5A. Modyfikacja ta jest niezbedna do prawidtowego
funkcjonowania komérek — zaréwno zdrowych, jak i nowotworowych. Przebiega dwuetapowo
i jest katalizowana przez dwa enzymy: syntaze deoksyhypuzyny (DHS) oraz hydroksylaze deok-
syhypuzyny (DOHH). W ramach mojego projektu doktorskiego koncentrowatam sie gtéwnie na
pierwszym etapie — reakcji katalizowanej przez biatko DHS.

W jaki sposéb Pani badania moga sie przyczyni¢ do projektowania nowych lekow?

Proces hypuzynacji odgrywa istotna role w utrzymaniu réwnowagi funkcjonowania komorki.
Jego nadmierna aktywnos$¢ obserwowana jest w komdrkach nowotworowych, natomiast niedo-
boér wiaze sie z chorobami neurorozwojowymi. Lepsze zrozumienie mechanizmu tej modyfikacji,
szczegblnie na poziomie strukturalnym, umozliwia projektowanie selektywnych inhibitoréw lub
modulatoréw enzymdéw odpowiedzialnych za ten proces. Moje badania otwieraja wiec droge do
tworzenia terapii celowanych, ktére moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu nowotworéw lub cho-
réb rzadkich.

Co w Pani pracy stanowito najwigksze wyzwanie?

Najwiekszym wyzwaniem byto opracowanie i optymalizacja przygotowania prébek zaréwno do
eksperymentéw krystalograficznych, jak i tych wykorzystujacych mikroskopie krioelektronowa.
Praca z biatkami czesto bywa nieprzewidywalna — ich produkcja, oczyszczanie, krystalizacja czy
obrazowanie wymaga duzej precyzji, cierpliwosci i konsekwencji. Musze jednak przyzna¢, ze
wiasnie te trudne momenty sa najcenniejsze — dzieki nim najwiecej sie nauczytam, a zdobyte

doswiadczenie procentuje w kolejnych projektach.
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W jaki sposéb zasoby udostepniane przez Cyfronet pomogty w Pani badaniach?

Zasoby obliczeniowe Cyfronetu odegraty kluczowa role, szczegdlnie podczas analizy danych struk-
turalnych. W przypadku mikroskopii krioelektronowej generujemy ogromne ilosci danych, ktérych
przetwarzanie wymaga dostepu do wydajnych systeméw komputerowych. Dzieki infrastrukturze Cy-
fronetu mogtam efektywnie analizowa¢ dane cryoEM, co znacznie przyspieszylo postep moich
badan.

Bezposrednio z tych zasobéw korzystatam przy opracowywaniu struktury kompleksu pasozytni-
czych biatek DHS-elF5A, ktéra zostata opublikowana w czasopismie FEBS Journal w 2024 roku.
Publikacja ta stanowi jedna z trzech prac sktadajacych sie na moja rozprawe doktorska. Warto jed-
nak podkreslic¢, ze niewielka cze$¢ uzyskanych przez nas struktur jest opublikowana, wiec wyniki
przedstawione w publikacjach to tylko czes¢ wykorzystania infrastruktury. Warto tutaj podkresli¢
,kulisy” powstawania publikacji, czyli wieloetapowe optymalizacje probek. Superkomputery Ares
i Athena byly dla mnie narzedziem pracy na co dzieni, m.in. przy weryfikacji kolejnych iteracji

optymalizowanych prébek cryoEM.
Co mogtaby Pani doradzi¢ osobom dopiero rozpoczynajacym swoja kariere naukowa?

Praca naukowa to nieustanne przekraczanie wtasnych granic — czesto oznacza wyjscie ze strefy
komfortu, np. podczas wyjazdéw zagranicznych czy udziatu w nowych projektach. Moim mottem
jest: ,B&j sie i réb”. Warto pré-
bowa¢ réznych Sciezek, anga-
zowac sie w r6znorodne inicja-
tywy, testowal swoje pomysty.
Zachecam tez do aplikowania
na wszelkiego rodzaju progra-
my grantowe i stypendialne — to
Swietny sposéb na rozwoj i bu-
dowanie swojej niezaleznosci
badawczej. Nawet jesli co$ sie

nie uda za pierwszym razem,

kazda préba czegos uczy.
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Struktura i model molekularny ludzkiego kompleksu biatek elF5A-DHS rozwigzanych przy
wykorzystaniu techniki cryoEM.





