Rola wezla w termodynamice oddzialywania biatkoe-ligand na podstawie par
bialek analogicznych
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Cel badan

Celem projektu jest scharakteryzowanie roli topologicznego wezta
wystepujacego w miejscu aktywnym biatek globularnych na podstawie struktur
krystalicznych, wtasciwosci termodynamicznych (dane experymentalne) oraz metod
komputerowych enzymow analogicznych o réznych topologiach.

Opis problematyki

Przyblizenie odpowiedzi na fundamentalne pytanie - jak wezet wptywa na
funkcje biologiczng biatka, jest bardzo istotnym elementem poszukiwania roli
topologii  enzymu. Ponad 90% poznanych do tej pory globularnych biatek
zawe¢zlonych jest enzymami odpowiedzialnymi za procesy metaboliczne, a wezel
tworzy ich miejsce aktywne. Nasuwa to pytanie jakie korzySci czerpie struktura
biatka z wprowadzenia wezta, ktore uzasadnialyby konieczno$¢ pokonania bariery
energetycznej wynikajacej z ksztaltowania topologii podczas zwijania.

Przeprowadzona analiza biatek zdeponowanych w PDB pokazuje, iz wsérdd
350 biatek wigzacych SAM, az 82 posiada wezel. Wstepne badania wskazuja, ze
topologia enzymu wptywa na konformacj¢ zwigzanego kofaktora. Obecnos¢ wezta w
miejscu aktywnym wymusza na SAM zgiecie, a przy braku wigzoOw topolicznych
ligand ten jest wigzany w wyprostowane] konformacji. W szczegdlnosci rodziny
TrmD 1 Trm5 tworzg par¢ enzymow, ktora zostanie poddana badaniom.

Cele projektu beda realizowane na kilka sposobow:

e Po pierwsze, zbadane zostanie podobienstwo oraz rdéznice w dostepnych
strukturach krystalicznych bialek w okolicach miejsc wigzacych dwoch
topologicznych grup metylotransferaz i1 wyznaczona korelacja pomiedzy
wynikami in silico a dostgpnymi danymi doswiadczalnymi (w szczegdlnosci dla
mutacji punktowych), w celu otrzymania przestrzennej] mapy determinantow
fizycznych okreslajacych specyficznos¢ wigzania w obu grupach

e Analize oraz poréwnanie konformacji struktur w trakcie dynamiki, pomiedzy
wezlowymi 1 trywialnymi enzymami, a takze zmiany w mobilnosci w zaleznoS$ci
od zwigzania ligandu, co pozwoli uzyska¢ wglad w dominujacy mechanizm
wigzania w kazdej z grup (indukowane dopasowanie lub konformacyjna selekcja)
oraz zidentyfikowac kluczowe elementy struktury,

o Weryfikacje powyzszych obserwacji przez wprowadzenie mutacji punktowych
majacych na celu destabilizacj¢ struktury wezlow, bez bezposredniego zwigzku z
wigzaniem ligandu, 1 analiz¢ wptywu wprowadzonych zmian na struktury biatka
za pomocg symulacji dynamiki molekularnej oraz pordwnanie z wynikami
do$wiadczenia NMR, badan kalorymetrycznych ITC 1 DSC,

Realizacja tego projektu wymaga interdyscyplinarnego podejscia taczacego
elementy matematyki (charakterystyka topologiczna biatek), biofizyki (krajobraz
energetyczny), bioinformatyki (analiza struktur, sekwencji), chemii (opracowanie



farmakoforéw charakterystycznych dla enzymu 1 jego topologii) i biologii
(biologiczna interpretacja danych).

Metody

Projekt opiera si¢ na uzyciu szeregu metod laczacych analiz¢ uktadéw modelowych,
badania topologii istniejacych struktur, metod obliczania energii swobodnej, staly
wigzania ligandow.

Opiekunowie

Analiza topologiczna, charakterystyka parametrow fizycznych opisujaca biatko
0 nietrywialnej topologii, okreslenie energii wigzania na podstawie symulacji
bedzie wykonane pod kierunkiem dr Joanny Sutkowskiej. Gtownym obszarem badan
tej grupy sa modele teoretyczne do zwijania 1 przewidywania struktury bialek, oraz
analiza biatka o nietrywialnej topologii. Laureatka grantu ldea Plus oraz EMBO
Installation grant.

Cze$¢ projektu wymagajaca zaawansowanej wiedzy chemicznej zostanie
przeprowadzona pod opieka dr hab. Dominika Gronta. Jest on ekspertem w chemii
teoretycznej i przewidywaniu struktur biatek. Ponadto jest tez doskonatym
dydaktykiem.
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