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Celem mojego projektu jest zbadanie skomplikowanych biatek, ktore posiadajg wezet w swojej strukturze
(Rys. 1). Ten typ biatek zostat po raz pierwszy zaobserwowany ponad 20 lat temu, a dzi$ biatkowe bazy danych
zawieraja ponad tysigc znanych zawezlonych struktur z réznym rodzajem zawezlenia. Biatka zawegzlone
tworza nowa 1 ekscytujaca dziedzing nauki, ktora tgczy w sobie wiele dyscyplin, od biologii, poprzez
biochemig, biofizyke, az po matematyke. W codziennym zyciu czesto uzywamy weziow do stabilizacji i
naturalnie oczekiwaliby§my by wezly pojawiaty si¢ w biatkach o funkcji strukturalnej. Jednakze wickszo$¢ z
nich znajdujemy w enzymach. Pojawiaja si¢ wigec pytania: czy zawezlony region pomaga biatku w
katalizowaniu reakcji chemicznej? Czy ma on okreslong funkcj¢ do spetnienia? Zwlaszcza, ze istnieje biatko
niezawezlone, ktore moze petni¢ taka sama funkcje (przy uzyciu innego mechanizmu).

Ten projekt ma na celu przyblizenie si¢ do
odpowiedzi na te, fundamentalne dla biologii
strukturalnej, pytania poprzez zrozumienie
mechanizmu  funkcjonowania zawe¢zlonego
biatka oraz roli jakg pelni w nim wezel. Projekt
skupia si¢ na analizie biatek odpowiedzialnych
za metylacje kwasow nukleinowych. W
szczeg6lnosci, na bakteryjnej metylotransferazie
TrmD — biatku z najprostszym i najczesciej
spotykanym typem wezta (powickszenie na Rys.
1). Aktywno§¢ TrmD =zalezy od stezenia
magnezu w komorce — jon Mg?* jest konieczny
do efektywnej katalizy. To niezbedne do Zycia
biatko sktada si¢ z dwoch identycznych
podjednostek, a wiec i dwoch identycznych
miejsc  aktywnych. Jednakze, w danym
momencie reakcja zachodzi tylko w jednym z Rysunek 1 Uproszczona reprezentacja biatka TrmD
nich. Taki mechanizm funkcjonowania biatka (podjednostki oznaczone kolorem niebieskim i zielonym) w
moze by¢ powiazany z regionem wezlowym, kompleksie z tRNA (pomaranczowy) i dwoma ligandami
ktory tworzy kieszen wiazaca dla ligandu. (rozowy). Powickszenie pokazuje zawezlony region biatka,
Analiza dostepnych struktur krystalicznych obok schemat wezta.
roznych kompleksow TrmD nie wyjasnia
jednak jego dziatania — kompleks w krysztale nie jest asymetryczny, nieobecne sa rowniez jony magnezu.
Krystalizacja dostarcza jednak jedynie statyczny obraz struktury, zatem odpowiedZ musi leze¢ w dynamice
biatka, ktora jest trudna do uchwycenia droga eksperymentalng. Z tego powodu glownym celem mojego
projektu jest zbadanie i scharakteryzowanie, przy uzyciu metod teoretycznych, odpowiednich warunkdow i
zachowania zawezlonego biatka, ktore prowadza do jego aktywacji.

Mo6j pomyst na rozwigzanie zagadki roli wezta obejmuje podejscie taczgce symulacje dynamiki
molekularnej oraz obliczenia kwantowo-chemiczne wsparte wynikami przeprowadzonych eksperymentow.
Przeprowadze wiele symulacji, ktore pokazg zachowanie biatka w wodzie (w warunkach zblizonych do
naturalnie wystgpujacych w komorce) z doktadnoscig co do atomu. Poréwnanie symulacji o rdznej liczbie
ligandow, roznigcych sig strukturg startowa, a takze warunkami (obecnos¢/brak jondw magnezu) pozwoli mi
wyjasni¢ co sprawia, ze biatko przechodzi w stan aktywacji. W szczegdlnosci, jak asymetria wptywa na biatko
i jaka jest jej rola. Ponadto, w jaki sposob magnez zmienia strukture biatka oraz czy jego znaczenie dla katalizy
jest powigzane z jego wptywem na asymetri¢. Uzyskane odpowiedzi pokaza rowniez, czy zawezlony region
biatka jest czeScig mechanizmu aktywujagcego TrmD i jaka jest jego rola. Ostatnim krokiem projektu jest
sprawdzenie, czy znalezione cechy wystepuja takze w innych biatkach zawezlonych (w szczegodlnoéci innych
metylotransferazach). W szczegolnosci, za pomocg obliczen kwantowych okre$le, czy magnez jest wazny dla
katalizy transferu metylu w tych biatkach, tak jak ma to miejsce w przypadku TrmD.

Badanie zawgzlonych bialek, w szczego6lnosci TrmD, to nie tylko badania podstawowe, ale takze krok w
kierunku rzeczywistych zastosowan, takich jak tworzenie nowych antybiotykéw. Swiatowa Organizacja
Zdrowia opublikowata niedawno list¢ 12 opornych na leki bakterii, ktore okreslono jako patogeny o wysokim
priorytecie. TrmD, niezbedne dla Zycia bakterii biatko, obecne we wszystkich tych szczepach, jest zatem
doskonatym celem przeciwbakteryjnym do projektowania lekow. Z tego powodu wyniki tego projektu
dostarcza rowniez informacji niezbednych do znalezienia silnego antybiotyku.

Sukces tego interdyscyplinarnego projektu wymaga specjalistycznej wiedzy z wielu dziedzin. Moja
znajomo$¢ biologii, bioinformatyki i biofizyki, razem z wieloletnim do$wiadczeniem mojego opiekuna (dr
hab. Joanny Sutkowskiej) nad badaniem biatek zawezlonych, a takze wspolpraca z grupa eksperymentalng
kierowana przez prof. Hou, sprawia, ze projekt ten zostanie pomys$lnie ukonczony.




