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Opis projektu:

Utrzymanie homeostazy biatek komérkowych (proteostazy) wymaga czasowe;j i przestrzennej kontroli
jakosci biatek oraz degradacji biatek regulatorowych, jak rowniez ciggtego usuwania btednych ich form.
Usuwanie biatek jest gtdwnie przeprowadzane przez system ubikwityna-proteasom (UPS), przy
pomocy gtdéwnej biatkowej unfoldazy VCP (zwanej tez p97), ktdra znajduje sie zardwno w cytosolu, jak
i w jadrze komérkowym. Nasze wstepne dane sugerujg, ze transport nukleocytoplazmatyczny VCP jest
bardzo dynamicznym procesem, jednak nie jest jasne, jak jest on regulowany. Ostatnie badania
wykazaty, ze zdolnos¢ VCP do prawidtowego transportu pomiedzy cytozolem a jadrem jest zaburzona
przez mutacje w VCP powodujgce miopatig ciatek inkluzyjnych (IBM) powigzang z chorobg Pageta kosci
(PDB) (zwang réwniez IBMPFD) oraz otepienie czotowo-skroniowe (FTD). Poniewaz lokalizacja VCP
moduluje lokalng degradacje biatek za posrednictwem UPS, jego precyzyjny transport
nukleocytoplazmatyczny jest kluczowy dla funkcjonalnej degradacji biatek i zdrowia komaérki.

Cel projektu:

Projekt ma na celu zidentyfikowanie czynnikéw i szlakéw regulujgcych transport VCP pomiedzy jadrem
komérkowym a cytoplazmg, oraz zrozumienie jak ten proces jest precyzyjnie dostosowywany
w odpowiedzi na wewnetrzne i zewnetrzne stresy komérkowe. Korzystajgc z metod opartych
na modyfickacji genomu technikg CRISPR/Cas9, nowoczesnej mikroskopii i metod biochemicznych,
chcemy zidentyfikowaé, scharakteryzowad i opisac nowe czynniki i szlaki kluczowe dla transportu VCP
miedzy cytoplazma a jgdrem komérkowym. Wykorzystujac réznorodne modele komdrkowe, od
powszechnie uzywanych lini komdrkowych po neurony powstate z ludzkich indukowanych
pluripotentnych komérek macierzystych (iPSC), dgzymy do poszerzenia naszej wiedzy na temat funkcji
VCP i mozliwych rozwigzan terapeutycznych w celu korekty niewystarczajgcej lokalizacji VCP w jadrze
komérkowym, obserwowanej w komdrkach niosgcych mutacje powodujgcg chorobe w genie VCP.

Wymagania:

e Tytut magistra z biologii, biochemii lub pokrewnej dziedziny

e Solidna wiedza w co najmniej jednej z nastepujgcych dyscyplin: biologia molekularna, biochemia,
neurobiologia

e Zrozumienie mechanizmoéw waznych dla proteostazy komérkowej

e Podstawowe praktyczne doswiadczenie w jednej z dziedzin: biologia molekularna, biologia
komdrkowa, mikroskopia fluorescencyjna

e Doswiadczenie w pracy z neuronami pochodzgcymi z indukowanych pluripotentnych komarek
macierzystych (iPSC) bytoby zaletg, ale nie jest konieczne

e Duze zainteresowanie proteostazg komdrkowg oraz neurodegeneracjg

e  Ptynnos¢é w mowie i piSmie w jezyku angielskim

e Che¢ do nauki i podejmowania nowych wyzwan, umiejetnos¢ samodzielnej pracy, myslenie
analityczne

e Dobre umiejetnosci interpersonalne i umiejetnos$¢ pracy zespotowej
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