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Celem mojej pracy doktorskiej, wykonanej w Pracowni Modelowania Molekularnego
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Gdariskiego pod kierownictwem prof. Adama Liwo, byto
modelowanie wybranych proceséw biologicznych: fragmentu cyklu przenoszenia klastréw
zelazowo-siarkowych z udziatem chaperonéw, wigzania wybranych nienaturalnych analogéw
oksytocyny do receptora oksytocyny oraz wigzania nanorurek weglowych z receptorem

TLR2.

Pierwszym z badanych uktadéw byt kompleks sktadajacy sie z biatek Isul (z ang. Iron
sulfur cluster assembly protein 1) oraz Jacl (z ang. J-type co-chaperone). Z uwagi na duzy
rozmiar oraz konieczno$¢ prowadzenia symulacji w dtugiej skali czasu, do symulacji tego
kompleksu wuzytam pola gruboziarnistego UNRES. Jednak w pierwszym etapie
przetestowatam pole sitowe UNRES w eksperymencie CASP10 w celu weryfikacji, czy pole to

jest wystarczajgcej jakosci do prowadzenia planowanych przeze mnie symulacji



gruboziarnistych. W ramach eksperymentu CASP10 wykonatam przewidywania struktur
trzech biatek. Dwa z tych przewidywan okazaty sie dobrej jakosci. W kontekscie catosci
wynikéw uzyskanych w eksperymencie CAS10 przy uzyciu metod opartych na polu UNRES
moina wywnioskowaé, ze pole to moze by¢ uzyte to przeprowadzenia wiarygodnych

symulacji gruboziarnistych przemian konformacyjnych w biatkach.

W drugim etapie mojej pracy doktorskiej przeprowadzitam badania nad biatkami z
drozdzy Saccharomyces cerevisiae, bioragcymi udziat w syntezie klastra zelazowo-siarkowego.
Poniewaz jedno struktura biatka (Isul) nie zostata jeszcze rozwigzana eksperymentalnie, do
otrzymania jej modelu wykorzystatam techniki modelowania poréwnawczego. Nastgpnie
wykonatam dokowanie molekularne badanych biatek: Isul oraz Jacl przy uzyciu algorytméw
genetycznych zaimplementowanych w programie AutoDock i serwera ZDOCK. Tak wykonany
kompleks biatek Isul-Jacl poddatam symulacjom dynamiki molekularnej w polu sitowym
UNRES, co pozwolito na doktadniejsze przeszukanie przestrzeni wzajemnych ufozen
oddziatujgcych biatek oraz ocene stabilnosci poszczegéinych form ich kompleksu. Nastepnie
przeprowadzitam szczegétowg analize oddziatywan reszt aminokwasowych biorgcych udziat
w tworzeniu kompleksu Isul i Jacl. Wykonatam réwniez mutacje punktowe (zamiany
pojedynczych reszt amipokwasowych) a nastepnie symulacje dynamiki w polu UNRES
utworzonych mutantéw kompleksu, co pozwolito na zidentyfikowanie reszt
aminokwasowych odpowiedzialnych za wigzanie sie tych biatek i stabilnos¢ kompleksu.
Dzieki temu bytam w stanie zaproponowac po raz pierwszy w literaturze kompletny interfejs
oddziatywania pomiedzy tymi dwoma biatkami. W kolejnych badaniach wymodelowatam,
przy uzyciu metod dokowania molekularnego, kompleks potréjny, stanowiagcy kolejny etap
cyklu zelazowo-siarkowego u drozdzy Saccharomyces cerevisiae, w ktérego sktad wchodza

biatka Isul, Jac1 oraz duze biatko opiekuricze (chaperonowe) Ssq1l.
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W kolejnym etapie swojej pracy przeprowadzitam badania na temat oddziatywania
antagonéw oksytocyny (Rysunek 1) z ludzkim receptorem oksytocyny (OTR). Poniewaz
struktura receptora nie zostata jeszcze otrzymana eksperymentalnie, przeprowadzitam
modelowanie homologiczne uzywajac innych receptoréw zwigzanych z biatkiem G jako
biatek matrycowych. Otrzymang strukture wykorzystatam do stworzenia komplekséw
receptora oksytocyny z badanymi ligandami. Nastepnie przeprowadzitam szereg symulacji
dynamiki molekularnej w celu zrelaksowania struktur i lepszego dopasowania ligandéw do

kieszeni wigzacej zaréwno w wariancie kanonicznym, jak i symulowanego wyzarzania.
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Rysunek 1 Sekwencja aminokwasowa zbudowanych i uzywanych antagonéw oksytocyny. A) ligand 1; B) ligand 2; C)
ligand 3.

Wykorzystatam réwniez technike SMD do przeprowadzenia symulacji wyciggania ligandéw z
kieszeni wigzacej receptora w celu sprawdzenia sity wigzania poszczegélnych ligandéw.
Dzigki przeprowadzonym badaniom bytam w stanie wykazaé, ze zamiana reszty Cysl
oksytocyny na reszte Mpa (kwas merkaptopropionowy) oraz zamiana reszty Tyr2 na reszte
cis-Apc (kwas cis-1-amino-4-fenylo-cykloheksylokarboksylowy) powoduje zwiekszenie sity
wigzania do kieszeni wigzacej OTR. Okredlitam rdéwniez, ktére oddziatywania s3

odpowiedzialne za silne wigzanie sie liganda do receptora oksytocyny.



Ostatnim etapem byto przeprowadzenie badan nad oddziatywaniem jednosciennej
nanorurki weglowej z receptorem TLR2. Symulacje dokowania nanorurki do kieszeni
wigzacej receptora TLR2 przeprowadzitam przy uzyciu techniki SMD, co umozliwito mi
doktadne zbadanie zachowania petli okalajacych kieszern wigzacy oraz zaobserwowanie
optymalnego miejsca wigzania nanorurki do receptora. Przeprowadzone badania wykazaty,
ze nanorurki weglowe o odpowiednich rozmiarach moga oddziatywac z kieszenig wigzaca

receptoréw TLR2, blokujgc tym samym ich aktywnosé.



