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Wyniki badan przedstawionych w ponizszej rozprawie doktorskiej dotycza problematyki
modelowania homologicznego struktur przestrzennych bialek. Na strukture drugorzedowa biatek
skladajq sie uporzadkowane i niezbyt elastyczne a-helisy oraz [(-kartki, a takze nieuporzadkowane
i elastyczne petle. Petle 1acza ze soba uporzadkowane elementy struktury drugorzedowej, biorg udziat
w procesie faldowania biatka i stabilizuja jego strukture. Dodatkowo, regiony te moga byc
zaangazowane w transport substratéw i/lub produktéw do/z centrum aktywnego enzymu,
oddzialywania z matymi czasteczkami, DNA, RNA badZz innymi bialkami. Na podstawie ich
ruchliwosci i mozliwo$ci zmian konformacyjnych petle mozna podzieli¢ na statyczne i elastyczne.
Petle statyczne stabilizujg strukture biatka, z kolei petle elastyczne, dzieki mozliwosci szybkiej zmiany
konformacji, najczesSciej pelnig inne, $cisle zdefiniowane funkcje, zwigzane wprost z regulacja
aktywnosci, selektywnosci lub z transdukcjq sygnatu.

Praca skupia sie na osiaggnieciu dwoch celéw: i) opracowaniu metody wspomagajacej selekcje
modeli petli na podstawie ich parametrow geometrycznych, ktéra pozwoli na odrdznienie petli
statycznej od elastycznej bez koniecznosci prowadzenia symulacji dynamiki molekularnej, oraz
ii) opracowaniu metody analizy symulacji dynamiki molekularnej pozwalajacej na zidentyfikowanie
i zbadanie funkcjonalnych przestrzeni znajdujacych sie wewnatrz biatka.

Metoda selekcji modeli petli znalazta zastosowanie w kolejnych projektach prowadzonych
przez grupe badawcza do ktorej nalezy doktorantka, w tym w badaniach prowadzonych we wspotpracy
z Narodowym Instytutem Onkologii w Gliwicach dotyczacych choréb rzadko wystepujacych
w populacji.

Metoda analizy funkcjonalnosci biatka opierajaca sie na $ledzeniu malych czasteczek
(czasteczek wody, kosolwentéw, ligandow itp.) wewnatrz biatka w czasie symulacji dynamiki
molekularnej zostala zaimplementowana w programie AQUA-DUCT. W 2017 roku pojawila sie
pierwsza publikacja dotyczaca tego narzedzia, a dwa lata p6zniej AQUA-DUCT doczekal sie
dodatkowych funkcjonalnosci, takich jak identyfikacja regionéw bardziej atrakcyjnych
(tzw. hot-spotéw) dla analizowanych czasteczek, co znalazto zastosowanie podczas projektowania
inhibitorow skierowanych przeciwko glownej proteazie wirusa SARS-CoV-2. Metoda analizy
funkcjonalnosci biatka zostata zastosowana podczas dotychczas opublikowanych badan:

- prowadzonych we wspotpracy z osrodkiem z Holandii, ktéry odpowiadat za czes¢ eksperymentalng
badan, dotyczacych ludzkiej i Swinskiej oksydazy D-aminokwaséw (DAAQO) oraz izomerazy
fosfoglukozy Pyrococcus furiosus; w obu przypadkach metoda zostata wykorzystana do wyjasnienia
mechanizmu zmiany aktywnosci zaprojektowanych wariantow biatka;

- nad hydrolaza epoksydowa ziemniaka (Solanum tuberosum), w ktérych wykorzystano nowe
funkcjonalnosci programu AQUA-DUCT do wytypowania aminokwaséw, ktére moga wptywac na
zmiane aktywnosci i/lub selektywno$ci biatka, oraz

- nad wspomniang wczesniej glowna proteaza wirusa SARS-CoV-2, ktore byly prowadzone we
wspoOltpracy z zagranicznymi osrodkami. Pierwsze wyniki badan zostaly opublikowane w kwietniu, za$
prace nad zaprojektowaniem inhibitoréw przeciwko temu enzymowi wciaz trwaja.



