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Streszczenie

W rozprawie doktorskiej przedstawiono wyniki prac zwigzanych z modelowaniem dynamiki
czasteczek wody w uktadach biologicznych, wynikajacych z zastosowania dedykowanego
oprogramowania i metod obliczeniowych. Wyniki dotycza analiz r6znych funkcji pelnionych
przez czasteczki wody w bialkach, w szczeg6lnosci obejmuja trzy obszary zastosowan:

projektowanie lekow, regulacje i inzynieri¢ biatek, a takze badania reakcji enzymatycznych.

W przypadku zastosowania czgsteczek wody w projektowaniu lekow — przedstawiono w jaki
Sposob, wykorzystujgc polaczenie $ledzenia matych czasteczek i analizg lokalnej dystrybucii
rozpuszczalnika, mozliwe jest opisanie zmian w dynamice kieszeni wewngtrznych
w makroczagsteczkach oraz zidentyfikowanie nowych, potencjalnych miejsc wigzacych ligandy.
Analizy te przeprowadzono dla roznych celéw molekularnych, miedzy innymi dla gltéwnej
proteazy wirusa SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 Mpro) oraz dla ludzkiej rozpuszczalnej
hydrolazy epoksydowej (hsEH). Powyzsze podejscie zastosowano rowniez podczas oceny
potencjalnego ryzyka niespecyficznego wigzania inhibitorow SARS-CoV-2 Mpro do réznych
proteaz. W przypadku analizy czasteczek wody w regulacji i inzynierii bialek — pokazano, ze
$ledzac czasteczki wody podczas symulacji dynamiki molekularnej, mozna szczegdtowo opisac
sieci tuneli i zjawiska transportowe w biatkach. Analiza ta zostala przeprowadzona dla
enzymow z podrodziny rozpuszczalnych hydrolaz epoksydowych (sEH). W przypadku tych
enzymoOw bylo mozliwe ustalenie zwigzku migdzy ich strukturg a umiejscowieniem sieci tuneli,
jak  rowniez  przeprowadzenie analizy  ewolucyjnej  zidentyfikowanych  tuneli.
Dodatkowo wykonano analiz¢ porownawcza metod stuzacych do wykrywania i analizowania
tuneli w biatkach. Zestawiono ze sobg wyzej wymienione metody oparte na §ledzeniu matych
czasteczek wraz z metodami wykorzystujacymi podej$cie geometryczne. W przypadku analizy

reakcji enzymatycznej — przedstawiono, ze dzigki potaczeniu metody S$ledzenia matych



czasteczek i analizy lokalnej dystrybucji rozpuszczalnika jest mozliwe opisanie réznych funkcji
pelnionych przez czasteczki wody w cyklu reakcji enzymatycznej. Analiza ta zostala
przeprowadzona podczas badania cigcia proteolitycznego petli, tzw. petli Z, znajdujacej si¢
w receptorze Toll-podobnym TLR8 przez proteaze furynowsg. Oprocz potwierdzenia
podstawowej roli wody w wyzej wymienionej reakcji, jaka jest jej funkcja katalityczna,
przedstawiono hipoteze dotyczaca dodatkowych funkcji petnionych przez czasteczki wody,
w szczegbdlnosci zwigzanych ze stabilizacjg niektorych oddziatywan migdzyczasteczkowych

lub jako mediatora podczas przenoszenia protondéw, lub w procesie dysocjacji kompleksu.

Wyniki prac przedstawione w rozprawie doktorskiej zostaly opublikowane w dziewigciu
recenzowanych czasopismach naukowych oraz w formie jednego preprintu przestanego

do recenzji.



