Projekt 9.3 Oddziatywanie RNA-biatko w zdrowiu i chorobach cztowieka (NCN/DIOSCURI)

Promotor: Prof. dr hab. Gracjan Michlewski

Instytut: Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komdérkowej w Warszawie
Jednostka organizacyjna: Laboratorium Oddziatywan RNA-Biatko — Centrum Dioscuri
www: https://bit.ly/3timwGA

Opis:

Biatka wigzgce RNA (RBP) to kluczowe czgsteczki, ktdre kontrolujg ekspresje gendw poprzez
interakcje RNA-biatko. W konsekwencji przyczyniajg sie do homeostazy komérkowej, prawidtowego
rozwoju i wiekszosci choréb cztowieka. Co waine, nowe RBP s3 odkrywane przy uzyciu
wysokoprzepustowej proteomiki, ale nadal mamy ograniczone zrozumienie ich funkgji.

Wirusy RNA spowodowaty kilka epidemii w XXI wieku. Biorgc za przyktad zakazenie wirusem
grypy A (IAV), co roku zabija od 250 000 do 500 000 osdb i generuje znaczgce globalne obcigzenie
spoteczno-ekonomiczne. Co wazne, pojawienie sie pandemii COVID-19 wywotfanej wirusem RNA
SARS-CoV-2 nadal ma katastrofalne skutki dla zdrowia publicznego i gospodarki swiatowe;j.
W zwigzku z tym szczegétowe molekularne zrozumienie interakcji gospodarz-wirus jest konieczne,
aby wiedzie¢, jak najlepiej inaktywowad te wirusy i zapobiec powaznym problemom w przysztosci.

Nasz grupa odkryta i zaczeta charakteryzowa¢ nowe biatko wigzgce RNA - ligaze ubikwityny
E3 TRIM25 (Choudhury i wsp. 2014; Choudhury i wsp. 2017). TRIM25 nalezy do duzej rodziny biatek
zawierajacych tréjdzielny motyw TRI (ponad 80), z ktérych wiekszosé ma aktywnosé ligazy ubikwityny
E3. Wiele z biatek TIRIM to pozytywne lub negatywne regulatory szlakdw wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej. Co wazne, TRIM25 wytania sie jako kluczowy czynnik we wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej na wirusy RNA (w tym IAV, CoV, wirus dengi i wiele innych). Pomimo istotnego
udziatu TRIM25 we wrodzonej odpornosci wywotanej wirusowym RNA, jego funkcje zwigzane
z oddziatywaniem z RNA s3 nadal stabo poznane.

Cel projektu:

W tym projekcie zamierzamy wykorzysta¢ zgromadzony multidyscyplinarny zespét do
odkrycia roli nowych interakcji RNA-biatko w odpowiedzi przeciwwirusowej na wybrane infekcje
wirusami RNA. Stawiamy hipoteze, ze TRIM25 wigze sie bezposrednio z wirusowym RNA w celu
ograniczenia rozprzestrzeniania sie wirusa. Stawiamy réwniez hipoteze, ze inni cztonkowie rodziny
TRIM wigzg RNA. Wreszcie, stawiamy hipoteze, ze okreslone RBP gospodarza wigzg sie z RNA
pochodzgcymi z wirusa i hamujg lub wzmacniajg wrodzong odpowiedZ immunologiczna.
Podsumowujac, projekt ten moze wnie$¢ kluczowy wktad w zrozumienie wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej na wirusy RNA i dostarczy¢ platforme do opracowania nowych, opartych na RNA
lekéw przeciwwirusowych.

Wymagania:

- tytut magistra biologii, biochemii lub pokrewnych dziedzin,

- solidna wiedza z zakresu podstaw biologii komdrkowej i molekularnej, wirusologii lub biochemii,

- praktyczne doswiadczenie w pracy laboratoryjnej i zna podstawowe techniki biologii komdrkowe;j i
molekularnej,

- wczesniejsze doswiadczenie w obrdbce i analizie wirusdw, hodowli komdrek, spektrometrii mas lub
bioinformatyce bedzie dodatkowym atutem,

- biegta znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i piSmie,
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- umiejetnosci interpersonalne, inicjatywa i umiejetnos¢ pracy samodzielnej oraz w wydajnym
zespole.
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