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4. Osiggniecie naukowe

Charakterystyka eukariotycznego biatka ERH

Wstep

Gen ERH odkryto blisko 20 lat temu jako mutacje u muszki Drosophila melanogaster,
ktéra pogtebiata fenotyp hipomorficznych mutacji w genie rudimentary (niedorozwdj
skrzydetek wywotany niedoborem pirymidyn i zwigzany ze zmniejszeniem liczby i wielkosci
ich komérek; gen rudimentary koduje trzy pierwsze aktywnosci enzymatyczne szlaku de novo
biosyntezy nukleotydéw pirymidynowych) [1-3]. Z tego powodu, gen ten nazwano enhancer
of rudimentary (a dla tych odkrytych u innych organizméw dodawano termin homolog) i
zaproponowano blizej nieokreslony udziat biatka ERH w regulacji metabolizmu pirymidyn [1].

Gen ERH wystepuje powszechnie u przedstawicieli wszystkich krélestw Eukaryota, z
wyjatkiem grzybow [4, 5]. Kodowane przez niego biatko jest niewielkim polipeptydem (ok.
100 aa, ok. 12 kDa), ktérego sekwencja jest wysoce konserwowana ewolucyjnie (np. biatka
ERH cztowieka i zaby Xenopus laevis s identyczne) [4-6]. Jednak, jego sekwencja nie jest
podobna do zadnego innego biatka i nie dostarcza zadnej informacji o jego aktywnosci
biologicznej, roli w komdrce czy wewnatrzkomoérkowej lokalizacji, z wyjatkiem mozliwosci
jego fosforylacji przez kinaze CK2 [4, 7]. Konsekwentnie, ERH wykazuje unikatowg strukture
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Ill-rzedowq (nowego typu pofatdowanie a+B) i jest to jedyny nalezycie poznany element z
jego charakterystyki [5, 8].

Tym niemniej, pewne informacje o ERH pojawialy sie przy okazji badar poswieconym
innym biatkom. S3 to przede wszystkim wyniki wskazujace, iz ERH moze byé partnerem
molekularnym pewnych biatek, m.in. tych zwigzanych z transkrypcjg: DCoH [6], SPT5 [9],
FCP1 [10] oraz MED31 [11]. Te obserwacje pojawity sie juz po rozpoczeciu badan przeze
mnie i poza interakcjg z DCoH, nie byly dotad przedmiotem bardziej szczegétowych badan.
Co do DCoH, zaproponowano, ze ERH dziata jako represor transkrypcji, hamujac jego
dimeryzacje, przy czym, poniewaz DCoH jest biatkiem wystepujagcym gtéwnie w watrobie i
nerce, jego interakcja z ERH mogtaby zachodzi¢ tylko w tych narzadach [6]. Co dziwne,
zwazywszy na postulowang role w transkrypcji, wskazano na cytoplazmatyczng lokalizacje
ERH w komérce ssakow [6]. Ostatnio opublikowano prace pokazujaca, ze brak ERH powoduje
zahamowanie mitozy w komérkach cztowieka (nieprawidtowe ustawienie chromosoméw w
metafazie), wynikajace z zaburzenia sktadania RNA (ang. splicing) dla pewnych biatek, w tym
istotnej dla migracji chromosoméw kinezyny CENP-E, co jest skutkiem braku oddziatywania
ERH z czynnikiem sktadania RNA — biatkiem SNRPD3 [12].

Moim celem byta podstawowa charakterystyka biatka ERH z prébg przyblizenia jego
roli w komérce. Podstawowym modelem doswiadczalnym byty komérki ssakéw (gtéwnie
cztowieka, z linii Hela), ktére zostaly uzupetnione o drozdie rozszczepkowe
Schizosaccharomyces pombe. Gtéwne podejscie polegato na identyfikacji partneréw
biatkowych ERH cztowieka, z zatozeniem, ze ich funkcje wskazg role tego biatka w komérce.

Zaktad Biologii Molekularnej UW jest obecnie jedynym laboratorium na $wiecie, w
ktérym prowadzi si¢ systematyczne, szeroko zakrojone badania nad biatkiem ERH. Badania
te byly finansowane przez dwa indywidualne granty KBN/MNiSW. W eksperymentach w
zasadzie uczestniczyli tylko magistranci wykonujacy prace dyplomowe pod moim kierunkiem
(wspotautorzy wskazani *). Prowadzone przeze mnie badania nad ERH zostaty wyrdznione
Nagroda Rektora UW za wybitne osiagnigcia naukowe. Wigkszo$é uzyskanych wynikéw
zostata opublikowana w postaci monotematycznego cyklu sktadajgcego sie z czterech
artykutéw eksperymentalnych w anglojezycznych, w petni recenzowanych czasopismach
naukowych. Najwazniejsze z tych wynikéw omoéwione s3 ponizej, w kolejnosci logicznej prac.

Wyniki

Publikacja 1. Smyk A*, Szuminska M*, Uniewicz KA*, Graves LM, Kozlowski P (2006) Human
enhancer of rudimentary is a molecular partner of PDIP46/SKAR, a protein interacting with
DNA polymerase & and S6K1 and regulating cell growth. FEBS J 273: 4728-4741.

W tej pracy pokazano, przy pomocy mikroskopii konfokalnej, ze ERH wystepuje w
jadrze komorek ssakéw, z pominigciem jaderek, w postaci rozdyfundowanej (Rys. 4) oraz, ze
gen ERH ulega ekspresji, na zblizonym poziomie, we wszystkich podstawowych tkankach
dorostego cztowieka i ptodu, jest wigc genem metabolizmu podstawowego (ang.
housekeeping gene) (Rys.5). Przy pomocy drozdzowego systemu dwuhybrydowego
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wskazano biatko cztowieka PDIP46/SKAR jako molekularnego partnera ERH (Rys. 1), co
potwierdzono takze za pomoca techniki GST pull-down i tandemowej spektrometrii mas
(Rys. 3). Pokazano, ze biatko PDIP46/SKAR réwniez wystepuje w jadrze komorki ssakéw, z
pominigciem jaderek (Rys. 4), zas jego gen jest wyrazany, na dos¢ wyréwnanym poziomie, w
tych samych tkankach cztowieka, co gen ERH (Rys. 5). Dowodzi to, ze biatko PDIP46/SKAR
jest prawdziwym powszechnym partnerem ERH w komérkach ssakéw.

Biatko PDIP46/SKAR jest rowniez bardzo stabo poznane. Zostato odkryte jako partner
biatkowy polimerazy DNA §, enzymu odpowiedzialnego za elongacje DNA przy jego
replikacji, co nie zostato dalej zbadane [13]. Ponadto, PDIP46/SKAR jest partnerem kinazy
S6K1, enzymu fosforylujacego biatko rybosomalne S6, a takze inne biatka, w tym
PDIP46/SKAR i niezbednego do wzrostu komoérki [14]. PDIP46/SKAR jest gromadzone w
skupiskach ziarnistosci miedzychromatynowych (ang. nuclear speckles), bedacych
magazynami czynnikéw sktadania RNA [15]. Po wycieciu intronéw, wchodzi w sktad
komplekséw powstatych na styku eksonéw w dojrzatym mRNA, rekrutujgc do nich kinaze
S6K1, ktéra fosforylujac jeszcze inne swoje substraty, zwiekszataby ogélng synteze biatka
przez komorke (warunek konieczny dla wzrostu komarki) [15].

Dodatkowo zidentyfikowano dwa rejony w biatku PDIP46/SKAR, ktére odpowiedzialne
sq za wigzanie biatka ERH (Rys.2i6) i wskazano, ze pokrywaja sie one z rejonami
okreslonymi przez innych [14], jako wigzacy S6K1 oraz fosforylowany przez te kinaze, przez
co wigzanie ERH przez PDIP46/SKAR, blokowatoby oba te procesy.

Publikacja 2. tukasik A*, Uniewicz KA*, Kulis M*, Kozlowski P (2008) Cizl, a p21°P¥/Wafi.
interacting zinc finger protein and DNA replication factor, is a novel molecular partner for
human enhancer of rudimentary homolog. FEBS J 275: 332-340.

W tej pracy, przy pomocy drozdzowego systemu dwuhybrydowego, wskazano biatko
cztowieka Ciz1 jako nastgpnego molekularnego partnera ERH (Rys. 1), co potwierdzono takze
za pomocq techniki GST pull-down i tandemowe] spektrometrii mas (Rys. 2). Pokazano, ze
biatko Ciz1 réwniez wystepuje w jadrze komdrki ssakéw, z pominieciem jaderek, jednak w
postaci dosc¢ licznych skupisk (Rys. 3), zas jego gen jest wyrazany, na wyréwnanym poziomie,
w tych samych tkankach cztowieka, co gen ERH (Rys. 4). Co wiecej, kiedy ERH i Cizl s3
wspotwyrazane w jednej komorce, ERH jest rekrutowane do skupisk, w ktérych wystepuje
Ciz1, co potwierdza wystepowanie interakcji miedzy nimi w zywej komérce (Rys. 3). Dowodzi
to, ze biatko Ciz1 jest drugim powszechnym partnerem ERH w komdrkach ssakéw.

Biatko Cizl jest takze dos¢ stabo poznane. Zostato odkryte jako partner biatkowy
p21Ci°1/Waf1, inhibitora kinaz zaleznych od cyklin [16]. Ponadto, Ciz1 jest niezbedne do inicjacji
replikacji DNA i wejscia komdrek w faze S cyklu komdrkowego [17]. Wiekszo$é Cizl
wystepuje w skupiskach bedacych ogniskami replikacyjnymi (ang. replication foci), do
ktorych przypuszczalnie rekrutuje kompleks cykliny A z kinazg CDK2 [17, 18].

Dodatkowo zidentyfikowano rejon w biatku Ciz1, ktéry odpowiedzialny jest za wigzanie
biatka ERH (Rys. 5) i wskazano, ze pokrywa sig on z rejonem okreslonym przez innych [16],
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jako wigzacym p21CPY/Wafl
pomiedzy Ciz1 i p215PY/Waft,

, przez co wigzanie ERH przez Cizl, blokowatoby interakcje

Publikacja 3. Banko MI*, Krzyzanowski MK*, Turcza P*, Maniecka Z*, Kulis M*, Kozlowski P
(2013) Identification of amino acid residues of ERH required for its recruitment to nuclear
speckles and replication foci in Hela cells. PLoS ONE 8: e74885.

W tej pracy pokazano, ze w niektérych jadrach komérek ssakéw, ERH takze tworzy
dos$¢ stabe skupiska, ktére sg skupiskami ziarnistosci miedzychromatynowych (Rys. 1).
Wskazano, ze kiedy ERH i PDIP46/SKAR s3 wspotwyrazane w jednej komérce, ERH jest
rekrutowane do skupisk ziarnistosci miedzychromatynowych, w ktérych wystepuje
PDIP46/SKAR, co potwierdza wystgpowanie interakcji miedzy nimi w zywej komérce (Rys. 2).
Ponadto pokazano, ze w trakcie mitozy, kiedy zanika btona jadrowa, ERH wystepuje w
cytoplazmie, w szczegdlnosci za$, nie wchodzi w sktad skondensowanej chromatyny
(chromosomoéw) (Rys. 1). Uzywajagc metody skanowania alaninowego, zidentyfikowano
reszty aminokwasowe w ERH niezbedne do jego rekrutacji do skupisk ziarnistosci
miedzychromatynowych lub ognisk replikacji (Rys. 3). Stanowi to takze dodatkowy dowdd na
zachodzenie obu badanych interakcji (z PDIP46/SKAR i Ciz1) w zywych komérkach. Brak tych
interakcji u zmutowanych form ERH potwierdzony zostat takze technikg GST pull-down
(Rys. 4). Dodatkowo wykluczono wptyw potencjalnej fosforylacji ERH przez kinaze CK2 na
jego rekrutacje do obu analizowanych substruktur jadrowych (Rys. 3 i Tab. 1). Wskazano
takze na mozliwos¢, iz ERH jest transportowany do jadra komérkowego, poprzez "jazde na
plecach" z udziatem swoich jadrowych partneréw (Rys. 3).

Struktura przestrzenna ERH jest pofatdowaniem typu a+B, gdzie 4 nici B tworzg
ptaszczyzne, z 3 helisami a po jednej z jej stron [5, 8]. ERH moze tworzy¢é homodimer, za
posrednictwem tej ptaszczyzny [5, 8].

Dodatkowo pokazano, ze ERH oddziatuje z PDIP46/SKAR za pomocy ptaszczyzny
bedacej interfejsem do tworzenia homodimeru ERH, zatem PDIP46/SKAR mdgtby
oddziatywac tylko z monomerem (Rys. 6). Z kolei, Ciz1 oddziatujac z przeciwng strong ERH,
mogtby wigzac sie zaréwno z monomerem jak i homodimerem ERH (Rys. 6).

Publikacja 4. Krzyzanowski MK*, Kozlowska E, Kozlowski P (2012) Identification and
functional analysis of the erh1” gene encoding enhancer of rudimentary homolog from the
fission yeast Schizosaccharomyces pombe. PLoS ONE 7: e49059.

W tej pracy pokazano, ze wbrew pierwotnemu raportowi o sekwencjonowaniu
genomu drozdzy rozszczepkowych S. pombe [19], ich genom, a takie genomy trzech
pozostatych gatunkéw z rodzaju Schizosaccharomyces, posiadajg gen ERH (Rys. 1), tak jak
zresztg liczne grzyby nizsze, cho¢ inne grzyby wyzsze (workowce i podstawczaki), w tym
drozdze Saccharomyces cerevisiae i inne prominentne organizmy modelowe nalezace do tej
grupy grzybow, rzeczywiscie nie posiadaja tego genu. Biatka ERH gatunkéw z rodzaju
Schizosaccharomyces wykazuja 52-85% podobieristwa miedzy sobg (Rys. 1), przy czym takie
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stosunkowo niskie wartosci s3 typowe dla innych genéw w genomach z tego rodzaju [20].
Mimo, ze biatko ERH z S. pombe wykazuje tylko 28% podobieristwa do sekwenc;ji
aminokwasowej ERH cztowieka, modelowanie przez homologie pokazato, ze jego struktura
przestrzenna jest identyczna ze strukturg biatka cztowieka (Rys. 1). Gen ERH ulega ekspresiji,
na dos¢ wyréwnanym poziomie, przez caty cykl zyciowy S. pombe (Rys. 2). W komérkach
drozdzy, biatko ERH jest obecne gtéwnie w jadrze, z pominieciem jaderek (Rys. 2). Komaorki
drozdzy, u ktérych usunigto gen ERH, wykazywaty lekka deformacje ksztattu, stabszy wzrost
na pozywce minimalnej (Rys.3), zwigkszong wrazliwos¢ na stres genotoksyczny,
hiperosmotyczny czy dziatajacy na btone komérkowga oraz podwyzszony areszt w fazie G1, po
przeniesieniu do pozywki bez azotu, indukujacej koniugacje (Rys. 4), przy czym wiekszos$¢
tych efektéw byta nasilona na tle auksotroficznym. Ekspresja genu ERH cztowieka mogta
czesciowo znosi¢ niektore z tych defektéw, jednak biatko ERH drozdzy nie wchodzito w
interakcje z biatkami PDIP46/SKAR i Ciz1 cztowieka (Rys. 5), przy czym drozdze nie posiadaja
oczywistych homologoéw tych biatek.

Podsumowanie

Poza pracami nad genem ERH u D. melanogaster prowadzonymi przez jego odkrywce
oraz ustaleniem struktury przestrzennej ERH przez zespoly zajmujace sie rutynowo
rozwigzywaniem struktur kolejnych biatek, ERH nie byto dotad obiektem systematycznych
badan naukowych. W trakcie swoich badarn dokonatem szeregu nowych ustalen, a takize
bytem zmuszony korygowac niektére dane uzyskane wczesniej przez inne zespoty badawcze.

Ustalono wzér ekspresji tkankowej genu ERH i wewnatrzkomdrkowgq lokalizacje biatka
ERH u cztowieka. Zidentyfikowano dwdch partneréw biatka ERH cztowieka i pokazano, ze do
interakcji z ERH moze dochodzi¢ w jadrach komérkowych wszystkich tkanek cztowieka.
Scharakteryzowano jego interakcje z nimi poprzez: (1) pokazanie, ze w zywych komérkach
cztowieka, ERH jest rekrutowane do substruktur jagdrowych, w ktérych wystepuja jego
partnerzy, (2) ustalenie rejonéw u partneréw odpowiedzialnych za wigzanie ERH oraz (3)
ustalenie reszt aminokwasowych w ERH odpowiedzialnych za wigzanie sie z partnerami i
jego rekrutacje do analizowanych substruktur jadrowych. Jak dotad, obie te interakcje sa
jedynymi interakcjami z udziatem biatka ERH tak dogtebnie scharakteryzowanymi. Uzyskane
mutanty ERH s bardzo dogodnymi narzedziami molekularnymi do prowadzenia badan nad
mechanizmem dziatania ERH w obu substrukturach jagdrowych. Ponadto, zidentyfikowano
gen ERH u drozdzy S. pombe (oraz trzech pozostatych gatunkéw z tego rodzaju), ustalono
jego wzor ekspresji w cyklu zyciowym i wewnatrzkomérkowg lokalizacje biatka ERH oraz
dokonano analizy funkcjonalnej ERH. Jest to dotad jedyny scharakteryzowany homolog ERH
u nizszych Eukaryota.

Generalnie, prowadzone przeze mnie studia nad ERH doprowadzity do stabo
scharakteryzowanej czesci proteomu cztowieka, ktora jednak wydaje sie bra¢ udziat w
kluczowych procesach dla funkcjonowania komérki — replikacji DNA czy regulacji jej wzrostu.
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Uzyskane wyniki pozwalajg na przedstawienie nastepujacej charakterystyki biatka ERH.

e Gen kodujacy ERH byt obecny w genomie ostatniego wspdlnego przodka organizméw
eukariotycznych. W  przypadku grzybdéw  wyzszych, z  wyjatkiem rodzaju
Schizosaccharomyces, zostat on utracony w trakcie ewolucji.

e Gen kodujacy ERH jest genem metabolizmu podstawowego. Jest wyrazany na dosé
wyréwnanym poziomie we wszystkich podstawowych tkankach cztowieka dorostego i
ptodu oraz stadiach cyklu zyciowego drozdzy rozszczepkowych S. pombe.

e ERH jest wysoce konserwowane ewolucyjnie, nie tylko pod wzgledem swojej sekwencji,
co ma miejsce zwtaszcza u kregowcow, ale takze, pod wzgledem struktury lll-rzedowe;j.

e ERH wystepuje w nukleoplazmie, w trakcie interfazy. Przynajmniej w jadrach komérek
ssakdw, moze tworzy¢ skupiska, ktérych cze$¢ jest skupiskami ziarnistosci
miedzychromatynowych. W trakcie mitozy wypetnia cata cytoplazme, z wytgczeniem
przestrzeni zajetej przez skondensowang chromatyne. ERH jest prawdopodobnie
transportowane do jadra przy udziale swoich jadrowych partneréw.

e ERH posiada co najmniej dwéch powszechnych, jadrowych partneréw w organizmach
ssakow: PDIP46/SKAR oraz Cizl. Partnerzy ci moga rekrutowaé ERH do substruktur
jadrowych, w  ktérych  wystepuja, odpowiednio, do skupisk ziarnistosci
migedzychromatynowych i ognisk replikacji. Rekrutacja ta wynika z ich bezposéredniego
oddziatywania z ERH i nie jest zalezna od postulowanej fosforylacji ERH przez kinaze CK2.

e ERH tworzy kompleksy z szeregiem biatek zaangazowanych w kluczowy dla
funkcjonowania komérki metabolizm kw. nukleinowych: synteze DNA (replikacje;
wigzanie sig¢ z Cizl, a mozliwe, ze takze z PDIP46/SKAR), synteze RNA (transkrypcije;
wigzanie si¢ z kilkkoma biatkami postulowanych przez inne zespoty badawcze, w tym z
DCoH) czy obrébke pre-mRNA (wycinanie intronéw; wigzanie sie z PDIP46/SKAR, a takze
ze wskazanym przez innych SNRPD3). ERH mogtoby petni¢ role regulatora aktywnosci tych
biatek, poprzez blokowanie ich oddziatywania z pozostatymi sktadnikami komplekséw,
czyli dziatajgc jako "molekularna zaslepka", co na poziomie komérkowym przektadatoby
si¢ na jego udziat w regulacji / koordynacji podziatu komérki (interakcja z Cizl) i jej
wzrostu (interakcja z PDIP46/SKAR) (oczywiscie, to jest jeszcze do udowodnienia).

e Metabolizm kw. nukleinowych stanowi czes¢ metabolizmu pirymidyn, ktére s3 w postaci
nukleotydéw prekursorami do ich biosyntezy. Zatem, zaburzenia metabolizmu kw.
nukleinowych rzeczywiscie mogtyby pogtebia¢ deformacje skrzydetek u D. melanogaster,
wywotany niedoborem pirymidyn. Tym bardziej, iz ten defekt zwigzany jest ze zmiana
liczby i wielkosci komérek w skrzydetkach.

e U nizszych Eukaryota, w tym S. pombe, nie wystepuja oczywiste homologi PDIP46/SKAR i
Cizl, a wigec ERH musi oddziatywa¢ u tych drozdzy z innymi biatkami, biorac udziat w
reakcji na nieprzychylne warunki otoczenia i wptywajac na przebieg cyklu komérkowego.
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5. Inne prace naukowo-badawcze

Prace naukowa rozpoczatem od badan nad genem ota (gen szlaku katabolizmu
argininy) u grzyba nitkowatego Aspergillus nidulans wykonywanych w ramach pracy
magisterskiej "Charakterystyka transformantéw Aspergillus nidulans ota* oraz préba izolacji
plazmidu niosacego gen ota" pod kierunkiem prof. dra hab. P. Wegleriskiego z Zaktadu
Genetyki Uniwersytetu Warszawskiego.

W trakcie pracy doktorskiej, wykonywanej pod kierunkiem prof. dra hab. K. Toczko z
Zaktadu Biochemii Ogdlnej (po zmianie nazwy Zaktadu Biologii Molekularnej) Uniwersytetu
Warszawskiego, prowadzitem badania nad homologami protoonkogenu RAS u $luzowca
Physarum polycephalum. Biatko RAS jest molekularnym przetacznikiem kluczowego szlaku
przekazywania sygnatéw RTK->RAS->MAPK (RTK - receptory o aktywnosci kinazy
tyrozynowej dla czynnikdw wzrostowych, np. EGF lub PDGF; MAPK — kinaza MAP) u zwierzat,
ale byto juz wtedy wiadomo, ze niektére elementy tego szlaku moga wystepowaé takze u
nizszych Eukaryota. Stwierdzitem obecnos$¢ trzech gendéw z rodziny RAS w genomie tego
$luzowca, ktérych cDNA zostaty sklonowane i poddane petnej charakterystyce. Bratem tez
udziat w badaniach nad genomowymi kopiami tych genéw prowadzonymi pézniej przez mgr
J. Trzcinska-Danielewicz pod kierunkiem prof. dra hab. K. Toczko oraz wspétpracowatem z dr
Ewa Swiezewska z Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN w Warszawie, w zakresie post-
translacyjnej modyfikacji (prenylacji) jednego z biatek RAS ze $luzowca. Nasze badania nad
genami RAS u P. polycephalum byty finansowane przez dwa granty KBN i zostaty wyrdznione
Nagroda Rektora UW za wybitne osiggniecia naukowe.

W ramach stazu podoktoranckiego w laboratorium dra L. M. Graves w Department of
Pharmacology, University of North Carolina at Chapel Hill, USA, ktéry zainteresowany jest
réznorodnymi aspektami funkcjonowania kinaz biatkowych, kontynuowatem badania nad
przekazywaniem sygnatéw przez szlak RTK->RAS->MAPK. W szczegélnosci, bratem udziat w
badaniach nad regulacja biosyntezy de novo nukleotydéw pirymidynowych w odpowiedzi na
czynniki wzrostowe (podanie EGF lub PDGF powoduje wzrost syntezy nukleotydéw
pirymidynowych) w komérkach ssakéw. Przy okazji tych badan zwrdcitem uwage na biatko
ERH, ktére byto podejrzewane wifasnie o udziat w regulacji metabolizmu nukleotydéw
pirymidynowych. Ostatecznie pokazaliémy, ze regulacja szlaku polega na fosforylacji przez
kinaze MAP biatka CAD, posiadajacego trzy pierwsze aktywnosci enzymatyczne tego szlaku
biochemicznego i bedacego homologiem biatka kodowanego przez gen rudimentary u
D. melanogaster, za$ badan nad udziatem ERH w tej regulacji w ogdle nie rozpoczeto. Ze
wzgledu na znaczenie uzyskanych wynikéw, zostaty one opublikowane w czasopi$mie
Nature. W trakcie stazu, uczestniczytem takze w badaniach nad regulacjg aktywnosci innych
kinaz: c-Raf, bedacej najwyiszym elementem kaskady kinazy MAP, oraz Pyk2, wdwczas
nowoodkrytej cytoplazmatycznej kinazy tyrozynowej zaleznej od wapnia.

Po powrocie ze stazu podoktoranckiego, w Zaktadzie Biologii Molekularnej
Uniwersytetu Warszawskiego, rozpoczatem catkowicie samodzielne badania nad biatkiem
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ERH, bedace opisanymi tutaj jako osiggnigcie naukowe. Réwnolegle, bratem udziat jako
wykonawca w czterech projektach finansowanych przez KBN/MNiSW:

e dra n. med. M. Milewskiego z Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie dotyczacym dystonii
torsyjnej typu 1 (dziedziczna choroba neurologiczna),

e dra R. Jarzyny z Zaktadu Regulacji Metabolizmu Uniwersytetu Warszawskiego dotyczacym
szlakéw sygnatowych kontrolowanych przez kinaze biatkowg aktywowang AMP (AMPK),

e dra hab. M. Garstki z Zaktadu Regulacji Metabolizmu Uniwersytetu Warszawskiego
dotyczacym struktury i funkcji chloroplastow,

e prof. dr hab. A. Mostowskiej z Zaktadu Anatomii i Cytologii Roslin Uniwersytetu
Warszawskiego dotyczacym biogenezy chloroplastéw.

Ponadto, uczestniczytem w pracach prof. dr hab. M. Maj-Zurawskiej z Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego nad zastosowaniem kw. nukleinowych jako bioczujnikéw.

Podsumowujac, moje gtéwne doswiadczenie zawodowe dotyczy biologii molekularnej,
biochemii i genetyki w nastepujacym zakresie: (1) sieci przekazywania sygnatéw, w
szczegollnosci biatek RAS i kinaz kaskady MAPK, (2) regulacji biosyntezy de novo nukleotydéw
pirymidynowych oraz (3) wszechstronnej charakterystyki biatka ERH, przy wykorzystaniu
réznorodnych organizméw modelowych, od grzybéw i $luzowca do komérek cztowieka.

Jestem wspoétautorem 15 artykutéw eksperymentalnych opublikowanych w petni
recenzowanych, anglojezycznych czasopismach (nie posiadam publikacji polskojezycznych).

Bratem udziat w realizacji 8 grantéw finansowanych przez KBN/MNiSW, w tym
kierowatem dwoma z nich.

Badania z moim udziatem zostaty dwukrotnie wyréznione Nagrodami Rektora UW za
wybitne osiggniecia naukowe.

6. Dodatkowy dorobek

Kierowatem pracami dyplomowymi 11 licencjatéw i 11 magistréow, na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego. Z tych ostatnich, 9 jest wspodtautorami artykutéw
wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, a 10 z nich otrzymato juz stopien doktora lub
jest w trakcie wykonywania doktoratu, w instytucjach krajowych (Uniwersytet Warszawski,
Instytut Biologii Doswiadczalnej PAN w Warszawie, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie) lub zagranicznych (University
of Liverpool, University of Barcelona, Heidelberg University, University of Zurich, ETH Zurich).

Jestem wspotautorem skryptu do Biochemii dla studentéw Uniwersytetu
Warszawskiego z Wydziatu Biologii, Miedzywydziatowych Studiéw Ochrony Srodowiska oraz
Bioinformatyki i Biologii Systemow.

Dziatalnos¢ dydaktyczna z moim udziatem zostata wyrdzniona Nagrodg Rektora UW za

wybitne osiggniecia dydaktyczne.
W ' 20/4’
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