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Okreslenie struktury i energii oddzialywan zwigzkow biologicznie czynnych jest
niezbedne w projektowaniu lekow, zrozumieniu mechanizmoéw procesow biologicznych oraz
okresleniu relacji struktura-funkcja w biatkach. Dzigki metodom obliczeniowym mozliwe jest
oszacowanie energii oddziatywan elektrostatycznych wybranych komplekséw i wskazanie
obszardw, ktoérych modyfikacje mogg zmienia¢ site oddziatywan. Energia elektrostatyczna ma
najwigkszy udziat w energii oddziatywan (szczeg6lnie w uktadach biologicznych), dlatego jest
najlepszym narz¢dziem do szacowania energii oddziatywan w biomakromolekutach. Pozadane
sga prostsze metody obliczeniowe niz obliczenia mechaniki kwantowej. W mojej pracy
doktorskiej przedstawiam, w jaki sposob metoda zwana UBDB+EPMM (University at Buffalo
Pseudoatom DataBank + Exact Potential Multipole Moments) moze by¢ stosowana do matych
krysztalow czasteczek organicznych, ale takze wigkszych kompleksow biatko-RNA.

W pierwszej czesci mojej pracy skupitam si¢ na zasadach azotowych wystepujacych
w kwasach nukleinowych i ich analogach. Udato mi si¢ uzyska¢ dobrej jako$ci krysztaty
chlorku izoguaniny 1 izocytozyny, dla ktorych przeprowadzitem analiz¢ strukturalng, ktorg
wsparlam obliczeniami energii oddziatywan elektrostatycznych (Ees). W przypadku
izoguaniny bank UBDB zostal wykorzystany do rekonstrukcji gestosci tadunku, a dla
izocytozyny stanowil punkt wyjscia do modelowania eksperymentalnej gestosci tadunku.
W strukturze chlorku izoguaniny zaobserwowano dwa rodzaje taSm molekularnych, ktére

zostaty utworzone przez dimery kationdow izoguaniny oddziatujacych z anionami chlorkowymi.



Analiza Ees wykazala, ze kationy w jednym rodzaju tasmy byly zorientowane tak, aby
zminimalizowa¢ odpychajace oddzialywania elektrostatyczne. Izocytozyna nie tworzyta sieci
warstwowej. W krysztale izocytozyny wystgpowaly dwie formy tautomeryczne w jednej
jednostce asymetrycznej potaczone potrojnym wigzaniem wodorowym, a taki uktad byt bardzo
korzystny energetycznie.

Druga czg$¢ mojego projektu miata na celu scharakteryzowanie oddziatywan
elektrostatycznych w wybranych kompleksach biatek IFIT z RNA. Na poczatku musiatam
rozszerzy¢ UBDB o nowe typy atomow uzywane do opisu oddziatywan grupy trojfosforanowej
RNA z biatkami 1 jonami magnezu oraz zweryfikowa¢ funkcjonalno$¢ rozszerzonego banku.
Nastepnie przeanalizowatam struktury biatek IFIT1 i IFITS5, natozytam UBDB do rekonstrukcji
rozktadu gestosci elektronowej i obliczytam energie oddziatywan wybranych kompleksow
biatko-RNA. Na podstawie przeprowadzonych obliczen bytam w stanie przeanalizowac wptyw
sekwencji biatka lub RNA na energi¢ oddziatywan w kompleksach IFIT-RNA. Obliczone
energie oddzialywan poréwnatam ze stalymi dysocjacji komplekséw z literatury oraz
z wynikami eksperymentdw biofizycznych przeprowadzonych przeze mnie metoda
termoforezy w mikroskali (MST). Wykazatam, ze zgodnie z obliczeniami i wstgpnymi
wynikami eksperymentalnymi uzyskanymi metoda MST, biatko IFIT1 powinno wigzaé
pppRNA z podobnag silg jak wigze capORNA. Udowodnitam rowniez, ze zgodnie z obliczeniami
energii elektrostatycznej, oddziatywania biatka IFIT5 z RNA nie zalezg od sekwencji
pierwszych trzech nukleotydow RNA. Ponadto zidentyfikowatam wazne energetycznie
aminokwasy, ktérych mutacje moga wptywac na sit¢ wigzania RNA przez bialko.

Moja praca pokazuje, ze energia elektrostatyczna oddziatywan obliczona metoda
UBDB+EPMM moze wspiera¢ eksperymenty, zarowno w fazie projektowania, jak
i weryfikacji uzyskanych danych. Elektrostatyka ma moc predykcyjna, np. moze wskaza¢ silnie
oddziatujace aminokwasy, ktorych mutacja moze mie¢ znaczacy wplyw na sile wigzania
biatko-ligand.

Rozprawa doktorska zostala napisana w jezyku angielskim. Przedstawione wyniki
badan zostaly opublikowane w dwodch artykutach naukowych w czasopismach o charakterze

miedzynarodowym, trzeci artykut jest w trakcie publikowania.



