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Biatka sg podstawowym elementem, ktéry buduje wszystkie organizmy zywe. Ulegaja
modyfikacjom np. przytaczeniu réznych czasteczek. Biatka uczestnicza niemal we wszystkich
reakcjach zachodzacych w organizmie, poniewaz enzymy — katalizatory, czyli
»przyspieszacze” zachodzacych reakcji — najczeSciej sa biatkami. Zwigkszenie efektywnosci
zachodzenia przemian chemicznych wspomaganych przez enzymy czgsto jest ogromne —
naturalne katalizatory potrafig skroci¢ czas reakcji z kilku lat do kilkunastu sekund. Wigkszo$¢
enzymow jest bardzo ,,wybredna” — odpowiadaja tylko za jeden rodzaj reakcji chemiczne;j,
w ktora zaangazowane sg konkretne elementy — substraty.

Jedng z najbardziej interesujgcych rodzin enzymow sg ADP-rybozylotransferazy (ART).
Przytaczaja one ADP-ryboze do kwaséw nukleinowych (DNA, RNA), innych bialek, a takze
roznych matych czasteczek. Dzigki temu modyfikujg ich dziatanie albo wptywaja na procesy,
w ktorych uczestniczg. ART uczestniczg zaréwno w procesach fizjologicznych komorki
iorganizmu, jak 1 w rozwoju stanéw patologicznych. Bardzo interesujgcg cecha ADP-
rybozylotransferaz jest ogromna rdéznorodno$¢ ich sekwencji aminokwasowej przy
jednoczesnym zachowaniu statej struktury (ksztattu) biatka. Mozna to poréwnac¢ do pocztowek
z wakacji — wszystkie wygladaja tak samo, ale niosg r6zng tres¢ pozdrowien. Jest to jednak
glowna przyczyna problemoéw z prawidtowq identyfikacja nowych ART jedynie na podstawie
podobienstwa sekwencji.

ART uczestnicza zarowno w procesach fizjologicznych komorki i organizmu, jak i w rozwoju
stanow patologicznych. ADP-rybozylacja u bakterii dziata jako mechanizm obronny przeciwko
wirusom, innym gatunkom bakteryjnym 1 czasteczkom przeciwdrobnoustrojowym np.
antybiotykom. U bakterii chorobotworczych (np. cholery, krztusca, waglika) ADP-rybozylacja
stato sie dla bakterii jak najkorzystniejsze. ART uczestniczg rowniez w rozwoju wielu choréb
u ludzi m. in. cukrzycy i nowotwordéw uktadu pokarmowego.

Dotychczas odkrylam metodami bioinformatycznymi dwie nowe rodziny wirusowych
enzymoOw ART. Korzystalam przy tym wylacznie z metod badajacych podobienstwo sekwencji
aminokwasowej. Nowe rodziny sg bardzo ciekawe — jedna z nich wystepuje niemal wylacznie
w grupie wirusow charakteryzujacych sie¢ ogromnymi, jak na wirusowe mozliwosci, genomami
1 rozmiarami poroOwnywalnymi z bakteriami. Druga z nich czegsto wystepuje u wirusow
atakujacych stawonogi. Te wstepne wyniki, uzyskane przy okazji innych badan sugeruja, ze
prawdopodobnie jest jeszcze wiele nieodkrytych rodzin ART, ktore moga okazac si¢ kluczowe
np. w patogenezie chorob wirusowych.

Projekt przewiduje poszukiwanie nowych ART u wirusow przy wykorzystaniu najnowszych
i najbardziej wydajnych metod modelowania struktur biatkowych, dziatajacych w oparciu
o metody sztucznej inteligencji (Al). Otrzymane modele struktur bed¢ pordéwnywane z baza
danych zawierajaca eksperymentalnie zweryfikowane struktury biatek. Nastepnie
przeprowadzone zostang szczegotowe badania sekwencji 1 struktury nowych ART, a takze
zaproponowane zostang petnione przez nie funkcje. Dodatkowym celem projektu jest opisanie
1 skatalogowanie wirusowych ADP-rybozylotransferaz i udostepnienie wynikow w formie
ogolnodostepnej bazy danych, co niewatpliwie pobudzi 1 ulatwi badania nad nieznanymi
jeszcze szlakami i mechanizmami obejmujacymi ADP-rybozylacje u wiruséw.



