& iﬁi\b@," MES Pokrzywa Lab - Laboratory of Protein Metabolism
)-‘ g{ﬁ’fﬂh{j —_— International Institute of Molecular and Cell Biology in Warsaw
3 0 AVAY <

POKRZYWA %_,R:;J,, Odp%%.gﬁgfmé Ks. Trojdena 4,02-109 Warsaw, Poland e degradator@iimcb.gov.pl ¢ www.degradator-game.com

%

OPIS ZAWARTOSCI GRY DEGRADATOR

Wprowadzenie

DEGRADATOR to platformdéwka 2D stworzona w Construct 3, dostepna za darmo w przegladarce
internetowej pod adresem www.degradator-game.com oraz jako aplikacja na Androida w Google
Store. Gtéwnym bohaterem gry jest ligaza ubikwityny E3, enzym systemu ubikwityna-proteasom,
ktéry rozpoznaje i posredniczy w ubikwitynacji swoich biatek-substratow, dzieki czemu s3 one
rozpoznawane i degradowane przez proteasom. Gra sktada sie tgcznie z 10 poziomodw - siedem z nich
jest grywalnych, a kazdy z nich rozpoczyna sie graficznym samouczkiem i koriczy krotkim opisem
przedstawionego procesu biologicznego. Maksymalny czas ukonczenia kazdego poziomu wynosi trzy
minuty, a gracz moze zosta¢ nagrodzony od jedng do trzech gwiazdek, w zaleznosci od czasu
ukonczenia poziomu. Sterowanie odbywa sie za pomocg myszy lub dotyku, w zaleznosci od
urzadzenia. Oprocz grywalnych poziomdw dostepne sg rowniez trzy quizy. Przejscie kazdego poziomu
odblokowuje nastepny.

Menu gry

Menu zapewnia dostep do 10 poziomdw gry, a takze do Wielkiej Encyklopedii Degradacji Biatek

i sekcji Credits. Menu utrzymane jest w futurystycznej, ciemnoniebieskiej kolorystyce. Dostepne sg
dwie wersje jezykowe, polska i angielska. Quizy i Wielka Encyklopedia Degradacji Biatek sg rowniez
dostepne w formacie PDF; mozna je pobrac ze strony www.degradator-gra.pl

Postacie gry

W grze wystepuje grywalna postac ligazy ubikwityny E3 oraz rézne niegrywalne postacie - enzym
sprzegajacy ubikwityne E2, cztery rézne typy substratéw biatkowych, ubikwityna, proteasom i enzymu
deubikwitynujacy, a takze power-upy - adenozyno-5'-trifosforan (ATP), zwigzek PROteolysis TArgeting
Chimera (PROTAC) i inhibitor enzymu deubikwitynujgcego.

Poziom 1

Gracz, jako turkusowa ligaza ubikwityny E3, musi ztapaé swéj pomaranczowy substrat biatkowy oraz
fioletowy enzym sprzegajacy ubikwityne E2, ktéry nastepnie przenosi ubikwityne (mate biatko) na
substrat. Gracz musi powtdrzy¢ ten proces cztery razy, aby substrat otrzymat taricuch czterech
ubikwityn, co pozwoli proteasomowi na jego rozpoznanie i degradacje. Gdy ubikwityna danego
enzymu E2 zostanie zuzyta, gracz musi poczekaé na jej ponowne pojawienie sie lub ztapac inny enzym
E2 z dostepna ubikwityng. Gra konczy sie, gdy cztery pomararnczowe biatka zostang czterokrotnie
ubikwitynowane i zdegradowane przez proteasom.

Poziom 2

Ten poziom wprowadza ciemnoniebieskie biatko, ktére normalnie nie jest rozpoznawane przez
naszego bohatera - ligaze ubikwityny E3. Wprowadzony zostaje rdwniez power-up, adenozyno-5'-
trifosforan (ATP), ktdry po ztapaniu przez naszego bohatera pozwala na natychmiastowe pojawienie
sie ubikwityny na najblizszym enzymie E2. Gra konczy sie, gdy cztery pomararnczowe biatka zostang
czterokrotnie ubikwitynowane i zdegradowane przez proteasom.
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Poziom 3
Quiz z piecioma pytaniami jednokrotnego wyboru opartymi na krotkich opisach wyswietlanych po
ukonczeniu poziomow 1i 2.

Poziom 4

Ten poziom wprowadza mechanizm dziatania zwigzku PROteolysis TArgeting Chimera (PROTAC): ligaza
ubikwityny E3 musi ztapac¢ przypominajacy patyczek power-up z dwoma réznokolorowymi koricami,
turkusowym pasujgcym do naszego bohatera i ciemnoniebieskim pasujgcym do ciemnoniebieskiego
biatka, aby ligaza ubikwityny E3 zaczeta rozpoznawac i wigzaé ciemnoniebieskie biatko. To z kolei
pozwoli na jego ubikwitynacje przez enzym E2. Gra konczy sie, gdy cztery ciemnoniebieskie biatka
zostang czterokrotnie ubikwitynowane i zdegradowane przez proteasom.

Poziom 5

taczy ona w sobie wszystkie mechaniki wprowadzone do tej pory: gracz musi ubikwitynowacd jedno
pomaranczowe biatko substratowe i trzy inne biatka (ciemnoniebieskie, z6tte, zielone), ktorych
normalnie nie moze zwigza¢, ale jest w stanie to zrobi¢ dzieki ztapaniu odpowiedniego PROTAC

(z koncem odpowiadajgcym kolorowi substratu, tj. ciemnoniebieskim, z6ttym lub zielonym). Gra
konczy sie, gdy wszystkie cztery biatka zostang czterokrotnie ubikwitynowane i zdegradowane przez
proteasom.

Poziom 6

Ten poziom wprowadza enzym deubikwitynujgcy, gtdbwnego antagoniste, ktéry odcina ubikwityne od
biatek, utrudniajgc proteasomowi ich degradacje. Gracz musi ubikwitynowa¢ dwa pomaranczowe,
jedno zielone i jedno zétte biatko (tapigc odpowiedni PROTAC), jednoczes$nie unikajgc enzymu
deubikwitynujgcego. Gra konczy sie, gdy te cztery biatka zostang czterokrotnie ubikwitynowane

i zdegradowane przez proteasom.

Poziom 7
Quiz z piecioma pytaniami jednokrotnego wyboru opartymi na krotkich opisach wyswietlanych po
ukoniczeniu poziomoéw 4-6.

Poziom 8

Ten poziom wprowadza inhibitor enzymu deubikwitynujacego, ktdry trwale wytacza jego aktywnosc.
Gracz musi ubikwitynowa¢ dwa pomaranczowe, jedno niebieskie i jedno zétte biatko (tapigc
odpowiedni PROTAC), unikajac kilku enzymow deubikwitynujgcych. Gra konczy sie, gdy te cztery
biatka zostang czterokrotnie ubikwitynowane i zdegradowane przez proteasom.

Poziom 9

Ten poziom wprowadza mechanizm auto-ubikwitynacji, co oznacza, ze ubikwityna jest przenoszona
na samg ligaze ubikwityny E3 w momencie, gdy nasz bohater zbyt dtugo pozostaje w kompleksie

z enzymem E2. Jesli ligaza ubikwityny E3 zostanie ubikwitynowana cztery razy, gra konczy sie i poziom
musi zosta¢ powtdrzony. Gracz musi ubikwitynowa¢ dwa pomaranczowe, jedno niebieskie i jedno
zielone biatka (tapigc odpowiedni PROTAC), unikajgc jednoczesnie kilku enzyméw
deubikwitynujacych. Gra konczy sie, gdy te cztery biatka zostang czterokrotnie ubikwitynowane i
zdegradowane przez proteasom.

Poziom 10
Koncowy 12-pytaniowy quiz jednokrotnego wyboru oparty na opisach wyswietlanych po ukonczeniu
grywalnych poziomow i informacjach z Wielkiej Encyklopedii Degradacji Biatek.
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