Abstract

Badanie struktur biologicznych w skali atomowej umozliwia glebsze zrozumienie struktur
biatkowych 1 zlozonych procesoOw biologicznych, utatwiajac w ten sposdb rozwdj nowych
biomolekut o ulepszonych funkcjonalnosciach. W tej pracy przedstawiam dwa odrgbne
projekty badawcze, ktore stanowig podstawe do konstruowania nowych struktur z

wykorzystaniem inzynierii biatek i syntetycznej biologii strukturalne;.

Pierwsza czg$¢ tej rozprawy skupia si¢ na wykorzystaniu metod in silico przewidywania
struktury bialek oraz glgbokiego uczenia maszynowego w celu otrzymania trojwymiarowej
struktury biatka NinH, przedstawiciela biatek zwigzanych z nukleoidami. Zestawienie
rezultatow otrzymanych za pomocg metod obliczeniowych z danymi eksperymentalnymi
pozwolito na scharakteryzowanie zwigzku pomiedzy konformacja NinH a jego aktywnoscia
oraz jego podobienstwa do biatka Fis. Wiedza otrzymana dzigki tym badaniom ma potencjat

znalez¢ zastosowanie w terapeutykach celujacych w te bialka.

Druga czg¢$¢ niniejszej pracy poswigcona jest zastosowaniu ,,gruboziarnistych” (ang. coarse-
grained) symulacji modelowania molekularnego w celu zbadania procesu fuzji pomigdzy
nanodyskami i btonami lipidowymi z naciskiem na mozliwo$¢ dostarczenia do nich wybranego
materiatu. Otrzymane dane pozwolily na wysoce szczeg6lowy opis kolejnych etapoéw fuzji oraz
czynnikow wymaganych do jej pelnego przebiegu. Posrdd tych najbardziej istotnych opisano
interakcje jondw wapnia z ujemnie naladowanymi blonami, proces tworzenia odwroconej
miceli oraz oddziatywania biatka MSP (ang. membrane scaffold protein) z lipidami. Doktadne
zrozumienie tego procesu dostarcza cennych informacji, dzigki ktorym mozliwe bedzie
wykorzystanie nanodyskow jako nos$nika materiatu hydrofobowego, w tym dostarczania biatek

bonowych do sztucznych uktadow modelowych takich jak liposomy.

Moje badania nad strukturg biatka NinH nie tylko poglebiaja nasza wiedze¢ na temat rodziny
biatek zwigzanych z nukleoidami, ale takze dostarczaja cennych informacji na temat inzynierii
tych biatek o ulepszonych funkcjach. Podobnie wyjasniony mechanizm fuzji nanodysku z
membrang otwiera drzwi do projektowania zoptymalizowanych nanodyskow jako wydajnych
systemow dostarczania tadunku. W zwiazku z tym oba projekty stanowig kluczowa podstawe
do budowy nowych biomolekut o dostosowanych wlasciwosciach w nowej, ekscytujacej

dziedzinie syntetycznej biologii strukturalne;.



