Abstract in polish

Ferrytyna jest obecna w prawie wszystkich krolestwach zycia i jest odpowiedzialna za
przechowywanie i regulacje¢ homeostazy zelaza wewnatrz komorki. Ferrytyna tworzy strukturg
przypominajaca klatke o wielkosci 12 nm z pustag wneka o wielkosci 8 nm. Wngka ta moze by¢
wykorzystywana do roznych celdéw, takich jak enkapsulacja wrazliwych czasteczek lekow, do
wyswietlania antygenu (szczepionki), sSrodka kontrastowego MRI, kropek kwantowych itp. Istnieje
jednak zasadnicze ograniczenie zwigzane z ludzkimi/tradycyjnymi ferrytynami: nie mozna ich
tatwo otwiera¢ i zamyka¢, i zwykle wymagaja one ostrej obrobki chemicznej, ktora nie jest
odpowiednia dla wrazliwych czasteczek tadunku. W pierwszej czegsci pracy badatem niedawno
odkrytg ferrytyng Thermotoga maritima (TmFtn) i zaprojektowatem ja pod katem zré6znicowanego
montazu 1 stabilno$ci. Dimer TmFtn typu dzikiego wymaga 50 mM MgCl2 do zloZenia si¢ w
kompletng 24-merowa struktur¢ przypominajaca klatke. Dzigki analizie strukturalnej i
bioinformatycznej dzikiego typu TmFtn zidentyfikowano kluczowa pozycje E65 migdzy
interfejsem dimerycznym. Zmiana pojedynczej reszty w tej pozycji moze zmieni¢ caty montaz
klatki i zachowanie stabilno$ci. Stworzono pi¢¢ wariantéw i dwa z nich (E65K 1 E65R) wykazaty
montaz bez zadnych zewnetrznych wyzwalaczy (metale/s6l/MgClz). Podczas gdy trzy mutacje
(E65A, E65D i E65Q) wykazaty montaz w nizszym stezeniu MgClz (10 mM). Te zmodyfikowane
klatki sa zdolne do enkapsulacji czasteczek tadunku w lagodnych warunkach bez zaktdcania
natywnej funkcji (tj. mineralizacji zelaza). Aby zrozumie¢ mechanizm montazu klatek, mutanty te
zostaly scharakteryzowane przy uzyciu analitycznego SEC, natywnego PAGE, krystalografii
rentgenowskiej i obrazowania TEM. DNA origami, ze swoja zdolno$cig do projektowania i
konstruowania szerokiej gamy struktur 2D i 3D, oferuje wysoce programowalne podejscie. Jednak
jego zdolno$¢ do enkapsulacji matych czasteczek w sposdb wolny od wyciekdw jest ograniczona.
Z drugiej strony, ferrytyna, klatka biatkowa, moze skutecznie hermetyzowaé wiele matych
czasteczek terapeutycznych o duzej gestosci, ale jej modyfikowalno$¢ jest ograniczona przez
czynniki takie jak jej wysoka symetria. W drugiej cz¢$ci pracy magisterskiej potaczytem te dwa
podejscia, tworzac hybrydowa strukture, ktdra wykorzystuje mocne strony obu. Otwarty pojemnik
DNA origami moze specyficznie wigza¢ pojedyncza zmodyfikowang ferrytyng przenoszaca
tadunek w swojej wnece. Osigga si¢ to poprzez parowanie zasad miedzy jednoniciowymi
sekwencjami DNA w origami DNA i komplementarnymi sekwencjami przytagczonymi do
powierzchni ferrytyny za pomocg bezmiedziowej chemii kliknig¢. Wymiary struktury rekawicy

DNA origami wynosza 40 nm x 40 nm X 14 nm z centralng wngka 20 nm % 20 nm x 11 nm.



Wytworzona struktura rekawicy i1 koniugatu DNA zostata potwierdzona za pomocg testu zelowego
oraz bezposredniej obserwacji za pomocg mikroskopii sit atomowych (AFM) i transmisyjnej

mikroskopii elektronowej (TEM).



