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Biatko Nif3 zostato nazwane jednym z najbardziej konserwatywnych niewiadomych pozostajgcych
do scharakteryzowania. Do tej pory tylko garstka publikacji naukowych moze by¢ powigzana
z eukariotycznym Nif3, a jego funkcja pozostaje nieuchwytna. Nasz projekt ma na celu wypetnienie tej luki
w wiedzy poprzez zastosowanie zintegrowanego podejscia z zakresu biologii strukturalnej i biologii komadrki
w potaczeniu z proteomika i transkryptomika.

Nif3L1 jest biatkiem ewolucjnie zakonserwowanym wsréd Bakterii, Archeondw i Eukariontéw,
a jego prokariotyczne biatka homologiczne sg jak dotad najlepiej zbadane. Jednakze wczesniejsze badania
dostarczyty dotychczas niewiele informacji na temat specyficznej funkcji Nif3. Zostato ono powigzane
z takimi biologicznymi procesami jak naprawa DNA, metylacja DNA, gospodarka zelaza, stres komadrkowy
i wirulencja. Ponadto, ekspresja Nif3L1 u ludzi zostata powigzana z kilkoma chorobami, takimi jak
nowotwory, osteoporoza oraz choroby zwyrodnieniowe i neurologiczne, jednak te powigzania i asocjacje
wydajg sie by¢ wysoce niespecyficzne. Struktura molekularna Nif3L1 zostata rozwigzana dla rdznych
homologéw prokariotycznych, jednak zadna struktura homologicznego biatka eukariotycznego, w tym
ludzkiego, nie zostata jeszcze rozwigzana.

Mimo ze niewiele wiadomo o funkcji Nif3, nasze badania wykazaty, ze jednym z procesow
komérkowych, w ktdore zaangazowany jest Nif3, moze byé metabolizm poliamin, a w szczegdlnosci
hypuzynacja eukariotycznego czynnika translacyjnego 5A (elF5A).

Gtdwne bezposrednie znaczenie naukowe projektu polega na dostarczeniu spotecznosci
kompleksowej informacji funkcjonalnej i strukturalnej na temat nieopisanego dotychczas biatka Nif3. Zaleta
tego projektu polega na potaczeniu ukierunkowanych i opartych na hipotezach badan nad rolg Nif3L1
w metabolizmie poliamin z badaniami nieukierunkowanymi, majgcymi na celu odkrycie jego nowych
funkcji.

W naszych badaniach wykorzystamy metodologie biologii strukturalnej, czyli przede wszystkim
techniki takie jak krystalografia rentgenowska, spektrometria mas (MS) oraz mikroskopia krioelektronowa
(cryoEM). Ponadto, zastosujemy komplementarne techniki proteomiczne i biochemiczne, aby odkry¢
mozliwg role ludzkiego Nif3L1 w metabolizmie komérkowym i aby odkry¢ jego nowe interakcje
miedzybiatkowe.



