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Krystalizacja syntazy adenylobursztynianowej z Helicobacter pylori w kompleksie z potencjalnym lekiem
antybakteryjnym i badania strukturalne z uzyciem dyfrakcji rentgenowskiej

Dyfrakcja rentgenowska to jedna z trzech metod eksperymentalnych (a historycznie pierwsza) umozliwiajacych poznanie
struktury przestrzennej czasteczek, w tym biatek, z rozdzielczo$cia atomowa. Warunkiem jej zastosowania jest jednak
uzyskanie dobrze rozpraszajgcego krysztatu biatka. W ramach pracy dyplomowej proponujemy podjecie préby
krystalizacji enzymu, syntazy adenylobursztynianowej (AdSS), z bakterii Helicobacter pylori. Enzym ten ma istotne
znaczenie w poszukiwaniu nowych molekularnych celéw terapeutycznych do zwalczania H. pylori. Jego inhibitory to
potencjalne leki do eliminacji tego patogenu z organizmu cztowieka. W trakcie dotychczasowych badan
zidentyfikowalismy zwigzek, ktory jest inhibitorem tego enzymu, jednak do zahamowania namnazania sie H. pylori
wymagane sg stosunkowo duze stezenia. Znajomosc struktury przestrzennej biatka w kompleksie z tym ligandem,
pozwoli na zaprojektowanie nieco zmodyfikowanych, potencjalnie lepiej oddziatujgcych z biatkiem, inhibitoréw. Aby
uzyskac’ petnoatomowa strukture biatka potrzebne sa dane dyfrakcyjne z rozdzielczo$cia minimum 2.8 A‘, a lepiej ponizej
2A.

W trakcie pracy, poza zapoznaniem sie z réznymi metodami krystalizacji biatek (poszukiwanie wstepnych warunkéw -
tzw. ,screeny”, optymalizacja warunkéw krystalizacji, mikroposiewy, metody wiszacej i siedzacej kropli, itp.), bedzie
mozliwosc¢ testowania uzyskanych krysztatéw przy uzyciu dyfraktometru SuperNova znajdujgcego sie w Zaktadzie
Biofizyki, a takze zebranie petnych danych dyfrakcyjnych, jesli otrzymane krysztaty beda charakteryzowadé sie wymagang
zdolnoscia rozdzielcza. W przypadku pracy magisterskiej w oparciu o zebrane dane (wtasne lub, w przypadku
niepowodzenia krystalizacji wybranego kompleksu, dane z zasobéw promotoréw, pochodzace od innego kompleksu)
wyznaczona zostanie struktura przestrzenna badanego enzymu ze zwigzanym ligandem.

Literatura na temat AdSS z H. pylori:

“In the quest for new targets for pathogen eradication: the adenylosuccinate synthetase from the bacterium
Helicobacter pylori” Ante Bubic, Natalia Mrnjavac, Igor Stuparevic, Marta tyczek, Beata Wielgus-Kutrowska, Agnieszka
Bzowska, Marija Luic, Ivana Lesci¢ Asler (2018) J. Enz. Inhib. Med. Chem. 33, 1405-1414

Praca moze by¢ wykonana przez studenta | jak i Il stopnia studiow wskazanych kierunkdéw. Szczegdtowy zakres badan, a
takze poziom trudnosci eksperymentoéw bedzie dostosowany do odpowiedniego poziomu ksztatcenia, a takze specyfiki
kierunku i specjalnosci dyplomanta.

Praca bedzie wykonywana w Zaktadzie Biofizyki, Instytutu Fizyki Doswiadczalnej, na Wydziale Fizyki, w grupie badawczej
prof. dr hab. Marii Agnieszki Bzowskiej. Bezposrednim opiekunem dyplomanta bedzie dr Marta Narczyk. Badania bedq
realizowane we wspotpracy z innymi cztonkami grupy badawczej.
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Prof. dr hab. Maria Bzowska

Struktura kompleksow fosforylazy nukleozydow purynowych z wybranymi etenopurynami z dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego na krysztatach biatka

Od kilku lat, we wspdtpracy z dr hab. Beata Wiegus-Kutrowska z naszego Zaktadu (Zaktad Biofizyki) oraz grupa
biofizykéw z Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego, poszukujemy markeréw fluorescencyjnych czyli czasteczek
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organicznych, ktére w okreslonych warunkach, na przyktad tworzac kompleks z biomolekuta, w istotny sposob zmieniaja
swoje witasciwosci fluorescencyjne. Do zwigzkéw takich naleza etenopochodne zasad purynowych i ich nukleozydy.
Posiadaja one w strukturze dodatkowy pierscien aromatyczny, sg zatem tréjcyliczne, a nie dwucykliczne, jak zasady
purynowe. Okazuje sie, ze mimo trzech pierScieni s3 one takze substratami enzymu, fosforylazy nukleozydéw
purynowych, zaréwno ze zrédet ssaczych, jak i bakteryjnych. Specyficznos$é reakcji zalezy nie tylko od zrodta enzymu, ale
tez zmienia sie w przypadku niektérych mutacji aminokwaséw tworzacych miejsce aktywne. Dzieki temu mozna dosc
tatwo, na drodze syntezy enzymatycznej, uzyskac nie tylko nukleozydy ,naturalne”, z pentoza w pozycji N9, ale takze z
resztag pentozy przytaczong w réznych innych miejscach pierscienia zasady, np. N7, a takze do pierscienia eteno, co
pozwala na uzyskanie zwigzkéw o réznorodnych wtasciwosciach fluorescencyjnych. Aby zrozumie¢ molekularne
podstawy tak szerokiej specyficznosci, w niniejszej pracy planowane jest wykrystalizowanie komplekséw fosforylazy
nukleozydéw purynowych lub jej mutantéw z wybranymi etenopurynami i wykorzystanie ich do wyznaczenia struktury
przestrzennej za pomoca metody dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na uzyskanych krysztatach.

Praca moze byc¢ wykonana przez studenta | jak i Il stopnia studiéw wskazanych kierunkéw. Szczegdtowy zakres badan, a
takze poziom trudnosci eksperymentow bedzie dostosowany do odpowiedniego poziomu ksztatcenia, a takze specyfiki
kierunku i specjalnosci dyplomanta.

Praca bedzie wykonywana w Zaktadzie Biofizyki, Instytutu Fizyki Doswiadczalnej, na Wydziale Fizyki, w grupie badawczej
prof. dr hab. Marii Agnieszki Bzowskiej. Bezposrednim opiekunem dyplomanta bedzie dr Marta Narczyk. Badania bedq
realizowane we wspdtpracy z innymi cztonkami grupy badawczej, a takze dr hab. Beatq Wielgus-Kutrowskq z Zaktadu
Biofizyki, oraz dr Alicjqg Stachelskq-Wierzchowskq i dr hab. Jackiem Wierzchowskim z Uniwersytetu Warmirisko-
Mazurskiego, z ktorymi wspdlnie realizowany jest projekt dotyczqcy eteno puryn i ich nukleozydow

Dr Renata Grzela

Badania oddziatywan miedzy krotkim RNA zakoriczonym syntetycznymi analogami kapu a biatkiem
odpowiedzi immunologicznej nieswoiste;j.

RNA syntetyzowane in vitro (IVT RNA) jest interesujagcym kandydatem do leczenia szerokiego spektrum choréb. Aby w
petni wydoby¢ potencjat tej czasteczki nalezy zapewnic jej szereg modyfikacji wptywajacych na czas zycia czy potencjat
translacyjny. Rownie istotnym parametrem jest immunogennos$¢ RNA wprowadzanego do komoérki. To w jaki sposéb
komoérka a dalej organizm zareaguje na IVT RNA determinuje powodzenie terapii przy udziale nosnikéw informacji
genetycznej na bazie RNA. Modyfikacje struktury kap maja istotny udziat w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej
na obecno$¢ RNA. Jednym z biatek masowo produkowanych podczas indukcji odpowiedzi immunologicznej nieswoistej
jest biatko indukowane interferonem IFIT1. Praca ma na celu badania oddziatywan miedzy krétkimi RNA zawierajgcymi
nowosyntetyzowane analogi struktury kap a biatkiem IFIT1. Otrzymane dane dostarcza istotnych danych na temat
komaérkowej tolerancji mRNA zawierajacych modyfikowane czasteczki kap.

Zarezerwowany
11.04.2022

Dr Maciej tukaszewicz

Analiza stabilnosci i aktywnosci enzymatycznej wybranych biatek ssaczych z rodziny NUDIX w obecnosci
jonow dwuwartosciowych metali - badania wstepne.

Przedmiotem pracy bedzie badanie stabilnosci i aktywnosci enzymatycznej wybranych biatek ssaczych z rodziny NUDIX
w obecnosci jonéw dwuwartosciowych metali.

Zarezerwowany
28.04.2021




Dr Maciej tukaszewicz

Analiza stanu oligomeryczego biatka Nudt12 - badania wstepne.

Praca dotyczy poréwnania stanu oligomerycznego w jakim (w jakich) wystepuja biatka Nudt12 dwu organizmow: Nudt12
ludzkie i Nudt12 mysie. Biatka do analiz zostang oczyszczone przy wykorzystaniu systemu ekspresji biatek w E.coli.
Otrzymane preparaty beda nastepnie analizowane metod3 filtracji zelowej (SEC, size exclusion chromatography) w
réznych warunkach buforowych.

Zarezerwowany
2.12.2022

Dr Maciej tukaszewicz

Oczyszczanie mutanta cysteinowego biatka hDcpS (hDcpS307A) i badanie jego wiasnosci.

Praca dotyczy oczyszczenia ludzkiego biatka dekapujacego DcpS z mutacjg zamiany cysteiny na alanine w pozycji 307
tancucha aminokwasowego (hDcpS307A). Otrzymane biatko bedzie poddane analizie pod katem jego stabilnosci
termicznej, wigzania liganddéw i kinetyki enzymatycznej w poréwnaniu do biatka typu dzikiego (hDcpS WT).

Zarezerwowany
6.09.2021

Dr Anna Modrak-Wéjcik

Zastosowanie czasowo-rozdzielczej spektroskopii emisyjnej do badania kompleksow czynnika inicjacji
translacji elF4E z inhibitorowym biatkiem 4E-BP1 oraz analogami kapu

Inicjacja translacji w komorkach eukariotycznych jest ztozonym procesem tworzenia komplekséw wielu biatek oraz RNA i
determinuje wypadkowa szybkos$¢ biosyntezy biatek. Szczegdlna role odgrywa biatkowy czynnik translacyjny elF4E, ktory
inicjuje translacje przytaczajac sie do charakterystycznej struktury kapu na 5’-koncu mRNA. Podwyzszone stezenie elF4E
wystepuje w wielu rodzajach komérek nowotworowych. Biatko 4E-BP1 (4E binding protein), poprzez utworzenie
kompleksu z elF4E i uniemozliwienie przytaczania sie kolejnych czynnikéw translacyjnych, prowadzi do zahamowania
procesu translacji. Znajomo$¢ molekularnego mechanizmu oddziatywania biatek elF4E i 4E-BP1 moze okazac sie istotna z
medycznego punktu widzenia. Miejsca wigzania kapu i 4E-BP1 w czasteczce elF4E, mimo ze odlegte przestrzennie, nie sg
niezalezne. Wczesniejsze badania pokazaty, ze obecnos$¢ 4E-BP1 ostabia wigzanie kapu z elF4E, i odwrotnie zwigzanie
kapu wzmacnia oddziatywanie 4E-BP1 z elF4E. Przytaczenie sie kapu lub 4E-BP1 prawdopodobnie wywotuje subtelne
zmiany strukturalne nie tylko w obrebie danego miejsca wiagzacego, lecz w catej czasteczce elF4E. Celem pracy bedzie
zbadanie wptywu tworzenia komplekséw podwadjnych elF4E/4E-BP1 i elF4E/kap oraz potréjnych 4E-BP1/elF4E/kap na
czasy zycia naturalnej fluorescencji biatka elF4E pochodzacej od reszt tyrozynowych i tryptofanowych. Ze wzgledu na to,
ze wiasciwosci fluorescencyjne tryptofanu silnie zaleza od lokalnych czynnikéw srodowiskowych (takich jak polarnosé
czy pH), czasowo-rozdzielcza spektroskopia emisyjna moze okaza¢ sie dogodnym narzedziem do monitorowania
subtelnych zmian strukturalnych zachodzacych w wyniku tworzenia komplekséw elF4E z ligandami.

Zarezerwowany
21.07.2022

Dr Joanna Panecka-Hofman

Dynamika molekularna reduktazy dihydrofolianowej ze swidrowca nagany

Enzym reduktaza dihydrofolianowa (DHFR, EC:1.5.1.3) jest waznym celem dla wielu lekéw antynowotworowych,
antybakteryjnych i przeciwpasozytniczych [1]. Celem pracy jest zbadanie zmian konformacyjnych w strukturze wariantu
DHFR ze $widrowca metodg klasycznej dynamiki molekularnej. Zastosowanie tej metody pozwala na obserwcje
fluktuacji strukturalnych biatka. Obserwacje te pozwalajg na okreslenie mniej i bardziej zmiennych konformacyjnie
fragmentow struktury biatka, przy czym silnie fluktuujace fragmenty moga miec¢ znaczenie funkcjonalne. Znajomosé
dynamiki biatka wspomoze projektowanie nowych inhibitoréw DHFR selektywnych wzgledem wybranego wariantu
enzymu. Wyniki symulacji mozna przeanalizowa¢ w kontekscie istniejacych danych o dynamice DHFR (patrz np. ref. [2]).
[1] Dihydrofolate reductase inhibitors for use as antimicrobial agents. J. He et al. Eur J Med. Chem. 2020 Jun
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1;195:112268.

[2] Multiple intermediates, diverse conformations, and cooperative conformational changes underlie the catalytic
hydride transfer reaction of dihydrofolate reductase. Karunesh Arora, Charles L Brooks 3rd. Top Curr Chem.
2013;337:165-87.

Dr Marcin Warminski

Projektowanie i synteza fragmentow mRNA zawierajqcych fotoreaktywne znaczniki do identyfikacji
oddziatywan z biatkami.

Chemiczna modyfikacja biologicznie aktywnych czasteczek jest bardzo przydatnym narzedziem do badania procesow
komaérkowych, jak réwniez do zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych. Ciekawym przyktadem takich zwigzkow
sg odczynniki fotoreaktywne, ktére zmieniaja swojg strukture i witasciwosci chemiczne pod wptywem Swiatta o
odpowiedniej dtugosci fali. Najwieksza zaleta fotoaktywowanych reakcji chemicznych jest to, ze umozliwiajg one
zaréwno przestrzenna, jak i czasowa kontrole proceséw wewnatrz- i miedzyczasteczkowych.

Czasteczki mRNA z grupami fotoreaktywnymi moga pomoc w rozwiazaniu kilku aktualnych probleméw zwigzanych z
funkcjonowaniem i zastosowaniem terapeutycznym mRNA, takich jak: ktore biatka (zwtaszcza podjednostki kompleksow
wielobiatkowych) wigzga sie bezposrednio do réznych wariantéw struktury konca 5’; jaka jest architektura kompleksow
wielobiatkowych bioracych udziat w cyrkularyzacji mRNA; jak dostarcza¢ (a przede wszystkim uwalniaé) transkrypty
terapeutyczne do komérek.

Proponowany projekt obejmie chemiczna synteze modyfikowanych nukleotydéw i oligonukleotydow (struktura konca 5’
mMRNA - tzw. Kapu, fragment ogona poliA, itp.) oraz ich charakteryzacje pod katem wtasciwosci spektroskopowych i
zdolnosci do wigzania specyficznych biatek.

7.11.2022
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Nowe terapie skojarzone do zwalczania Helicobacter pylori - badania biofizyczne na enzymach, molekularnych
celach terapii i mikrobiologiczne na hodowlach bakteryjnych

Wszystkie stosowane klinicznie terapie do zwalczania H. pylori sktadajg sie z wiecej niz jednego leku (minimum dwaéch, a
czasem nawet czterech), a mimo to s3 nieskuteczne w okoto 20% przypadkédw. W ramach realizowanego projektu
poszukujemy zwigzkéw, ktére sa inhibitorami wybranego enzymu targetowego z H. pylori, fosforylazy nukleozydéw
purynowych lub syntazy adenylobursztynianowej, a takze hamuja namnazanie sie bakterii w hodowlach. Badania inhibicji
enzymow in vitro prowadzone sg przy uzyciu spektroskopii UV. Zidentyfikowalismy juz kilka inhibitorow, a dalsze zwigzki
czekajg na pomiary. Pierwszym zadaniem osoby, ktéra podejmie ten temat bedzie zatem zbadanie ich wtasciwosci wobec
wspomnianych enzyméw targetowych, a w przypadku najbardziej obiecujacych zwigzkéw okreslenie molekularnego
mechanizmu hamowania i wyznaczenie statej inhibicji. W dalszym kroku przeprowadzone zostang eksperymenty na
hodowlach H. pylori (na Wydziale Biologii UV), aby sprawdzi¢ czy najbardziej obiecujace inhibitory, zidentyfikowane w
eksperymentach in vitro, maja takze zdolno$¢ hamowania replikacji bakterii, samodzielnie lub w kombinacji z lekami aktualnie
stosowanymi w terapiach przeciwko H. pylori (tzw. test szachownicy) i tym samym mogg by¢ potencjalnymi nowymi
sktadnikami terapii skojarzonych do zwalczania tego patogenu.

Zarezerwowany
13.10.2022

Prof. dr hab. Maria
Bzowska

Krystalizacja syntazy adenylobursztynianowej z Helicobacter pylori w kompleksie z potencjalnym lekiem
antybakteryjnym i badania strukturalne z uzyciem dyfrakcji rentgenowskiej

Dyfrakcja rentgenowska to jedna z trzech metod eksperymentalnych (a historycznie pierwsza) umozliwiajacych poznanie
struktury przestrzennej czasteczek, w tym biatek, z rozdzielczo$cia atomowa. Warunkiem jej zastosowania jest jednak
uzyskanie dobrze rozpraszajacego krysztatu biatka. W ramach pracy dyplomowej proponujemy podjecie préby krystalizacji
enzymu, syntazy adenylobursztynianowej (AdSS), z bakterii Helicobacter pylori. Enzym ten ma istotne znaczenie w
poszukiwaniu nowych molekularnych celéw terapeutycznych do zwalczania H. pylori. Jego inhibitory to potencjalne leki do
eliminacji tego patogenu z organizmu cztowieka. W trakcie dotychczasowych badan zidentyfikowalisSmy zwigzek, ktéry jest
inhibitorem tego enzymu, jednak do zahamowania namnazania sie H. pylori wymagane s3 stosunkowo duze stezenia.
Znajomos¢ struktury przestrzennej biatka w kompleksie z tym ligandem, pozwoli na zaprojektowanie nieco zmodyfikowanych,
potencjalnie lepiej oddziatujgcych z blafklem inhibitoréw. Aby uzyskac petnoatomowa strukture biatka potrzebne s3 dane
dyfrakcyjne z rozdzielczoscig minimum 2.8 A a lepiej ponizej 2 A

W trakcie pracy, poza zapoznaniem sie z réznymi metodami krystalizacji biatek (poszukiwanie wstepnych warunkow - tzw.
Lscreeny”, optymalizacja warunkow krystalizacji, mikroposiewy, metody wiszacej i siedzacej kropli, itp.), bedzie mozliwos¢
testowania uzyskanych krysztatéw przy uzyciu dyfraktometru SuperNova znajdujacego sie w Zaktadzie Biofizyki, a takze
zebranie petnych danych dyfrakcyjnych, jesli otrzymane krysztaty beda charakteryzowaé sie wymagang zdolnoscia rozdzielcza.
W przypadku pracy magisterskiej w oparciu o zebrane dane (wtasne lub, w przypadku niepowodzenia krystalizacji wybranego
kompleksu, dane z zasobow promotoréw, pochodzace od innego kompleksu) wyznaczona zostanie struktura przestrzenna
badanego enzymu ze zwigzanym ligandem.

Literatura na temat AdSS z H. pylori:

“In the quest for new targets for pathogen eradication: the adenylosuccinate synthetase from the bacterium Helicobacter
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pylori” Ante Bubic, Natalia Mrnjavac, Igor Stuparevic, Marta tyczek, Beata Wielgus-Kutrowska, Agnieszka Bzowska, Marija
Luic, lvana Le3¢i¢ Asler (2018) J. Enz. Inhib. Med. Chem. 33, 1405-1414

Prof. dr hab. Maria
Bzowska

Struktura kompleksow fosforylazy nukleozydow purynowych z wybranymi etenopurynami z dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego na krysztatach biatka

Od kilku lat, we wspétpracy z dr hab. Beata Wiegus-Kutrowska z naszego Zaktadu (Zaktad Biofizyki) oraz grupa biofizykow z
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego, poszukujemy markeréw fluorescencyjnych czyli czasteczek organicznych, ktére w
okreslonych warunkach, na przyktad tworzac kompleks z biomolekutg, w istotny sposéb zmieniajg swoje witasciwosci
fluorescencyjne. Do zwigzkéw takich nalezg etenopochodne zasad purynowych i ich nukleozydy. Posiadajg one w strukturze
dodatkowy pierscien aromatyczny, sg zatem trojcyliczne, a nie dwucykliczne, jak zasady purynowe. Okazuje sie, ze mimo
trzech pierscieni s one takze substratami enzymu, fosforylazy nukleozydow purynowych, zaréwno ze zrodet ssaczych, jak i
bakteryjnych. Specyficznos$¢ reakcji zalezy nie tylko od Zrédta enzymu, ale tez zmienia sie w przypadku niektérych mutacji
aminokwaséw tworzacych miejsce aktywne. Dzieki temu mozna dos¢ fatwo, na drodze syntezy enzymatycznej, uzyskac nie
tylko nukleozydy ,naturalne”, z pentozg w pozycji N9, ale takze z resztg pentozy przytaczong w réznych innych miejscach
pierScienia zasady, np. N7, a takze do piersécienia eteno, co pozwala na uzyskanie zwigzkéw o réznorodnych witasciwosciach
fluorescencyjnych. Aby zrozumieé¢ molekularne podstawy tak szerokiej specyficznosci, w niniejszej pracy planowane jest
wykrystalizowanie komplekséw fosforylazy nukleozydéw purynowych lub jej mutantéw z wybranymi etenopurynami i
wykorzystanie ich do wyznaczenia struktury przestrzennej za pomoca metody dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na
uzyskanych krysztatach.

16 marca 2022

Prof. dr hab. Maria Charakterystyka oddziatywan fosforylazy nukleozydow purynowych i syntazy adenylobursztynianowej z H. | Zarezerwowany
Bzowska pylori z ich ligandami - badania strukturalne i kinetyczne 13.10.2022
Dr hab. Joanna Analiza kinetyki hydrolizy modyfikowanego RNA przez ludzki enzym degradacji kapu Dcp2 Zarezerwowany
Kowalska 18.05.2022
Celem projektu jest synteza serii modyfikowanych RNA i zbadanie kinetyki ich degradacji przez enzym Dcp2.
Dr Krystiana Krzysko Przewidywanie powinowactwa zwiqzkow boroorganicznych do proteazy 3CL SARS-CoV-2 metodami biofizyki
obliczeniowej 29.04.2021

Gtownym sposobem na walke z panujaca aktualnie pandemia SARS-CoV-2 jest opracowanie szczepionki przeciwko nowemu
patogenowi. W takich badaniach, szczegblng uwage, zwrécono na gtéwnga proteaze 3CL, ktérej zdolnosé do proteolizy pozwala
na utworzenie szeregu biatek zaangazowanych w replikacje RNA, jak i patogeneze wirusa. Sugeruje sie, ze opracowanie
skutecznego inhibitora proteazy 3CL skutkowa¢ moze catkowitym blokowaniem infekcji SARS-CoV-2.W ramach badan
przeprowadzone zostang obliczenia pozwalajace na oszacowanie powinowactwa lekéw przeciwwirusowych, malarycznych czy
przeciwgrypowych z wykorzystaniem metod modelowania molekularnego, takich jak dokowanie molekularne czy dynamika
molekularna. Oczekiwanym wynikiem przeprowadzonych obliczen bedzie zbiér zwiazkéw chemicznych, ktére charakteryzuja
sie wysokim powinowactwem do proteazy 3CL. Kolejny etap bedzie polega¢ na wykorzystaniu zbadanych juz zwigzkow
chemicznych i poddaniu ich modyfikacjom strukturalnych polegajacych na wprowadzeniu do ich struktury atomu boru.
Innowacyjnos$¢ zwigzkdw boroorganicznych wynika z obecnosci w ich strukturze reaktywnego atomu boru, ktéry dotychczas




nie byt obserwowanym elementem struktury chemicznej zwigzkéw leczniczych. Dla wybranych klas inhibitorow boronowych
przeprowadzone zostang symulacje dokowania oraz dynamiki molekularnej, ktére pozwolg na sprawdzenie ich mozliwosci do
blokowania proteazy 3CL. Dodatkowo wykorzystujac wtasciwosci chemiczne atomu boru, kolejny etap badan polegac bedzie
na wykorzystaniu metod kwantowomechanicznych QM/MM do symulacji reakcji chemicznych umozliwiajacych tworzenie
wigzania kowalencyjnego biatko-ligand. Obecnos$¢ takiego wigzania skutkowa¢ moze obserwacja mechanizmu inhibicji
niekompetecyjnej wirusa SARS-CoV-2.

Prof. dr hab. Bogdan
Lesyng

Exploring the excited state dynamics of molecular probes for cancer biomarkers: a multiscale modeling study

Cyclooxygenases are a family of enzymes consisting of the isoenzymes COX-1 and COX -2, which are important for the
biosynthesis of prostaglandins in inflammatory reactions. In addition, COX-2 is overexpressed in all stages of cancer and
therefore can be used to identify cancer cells through the use of molecular fluorescent probes. The aim of this study is to
develop a novel computational method to calculate the fluorescence properties of the ANQ-IMC-6 probe, which consists of
the fluorophore acenaphtho-1,2-b-quinoxaline (ANQ) and an indomethacin inhibitor (IMC) when embedded in a COX-2
environment. The geometry of the probe was optimized in the excited state and molecular dynamics simulation for the probe
inside active site of COX-2 was performed using modified CHARMM force field. On the extracted frames from MD simulations,
excited-state ab- initio molecular dynamics computation were performed. As a result, the evolution of the fluorescence
spectra of the probe in time were obtained. For each considered time, the molecular orbitals underneath the electronic
transition were calculated and the spectra analyzed. As main result, we observe that the evolution in time allows for a change
in electronic transition from a quenched HOMO-2 — LUMO to an allowed HOMO — LUMO transition. This, in turn, translates

into a strong fluorescence of the ANQ-IMC-6 probe due to the presence of the surrounding biological environment.
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Investigating the dynamics of the bacterial enzyme FabG of P. aeruginosa species by enhanced sampling
methods
(The thesis can be also written in Polish.)

The FabG enzyme (3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein] reductase, EC:1.1.1.100) is a potential target for antibacterial drugs [1].
Interestingly, a series of allosteric inhibitors has been design against this enzyme that significantly alter its structure so that,
the essential for catalytic reaction, NADP cofactor cannot bind to the enzyme [2]. The aim of this study is to investigate the
conformational changes in the structure of the FabG variant of P. aeruginosa species by enhanced sampling methods and to
study the transition between the native structure of the enzyme and the structure disrupted by the inhibitor. Knowledge of
this process will aid the design of new allosteric inhibitors of FabG and similar enzymes.

[1] Zhang Y. M.; Lu Y. J.; Rock C. O. (2004) The reductase steps of the type Il fatty acid synthase as antimicrobial targets. Lipids
39, 1055-1060.

[2] Discovery of an allosteric inhibitor binding site in 3-Oxo-acyl-ACP reductase from Pseudomonas aeruginosa. ACS Chem Biol.
2013 Nov 15;8(11):2518-27.
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Projektowanie i synteza fragmentow mRNA zawierajqcych fotoreaktywne znaczniki do identyfikacji
oddziatywan z biatkami.

Chemiczna modyfikacja biologicznie aktywnych czasteczek jest bardzo przydatnym narzedziem do badania procesow
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komaérkowych, jak rowniez do zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych. Ciekawym przyktadem takich zwigzkéw sg
odczynniki fotoreaktywne, ktére zmieniajg swojg strukture i wtasciwosci chemiczne pod wptywem sSwiatta o odpowiedniej
dtugosci fali. Najwieksza zaleta fotoaktywowanych reakcji chemicznych jest to, ze umozliwiajg one zaréwno przestrzenna, jak i
czasowa kontrole proceséw wewnatrz- i miedzyczasteczkowych.

Czasteczki mRNA z grupami fotoreaktywnymi mogg pomoéc w rozwigzaniu kilku aktualnych probleméw zwigzanych z
funkcjonowaniem i zastosowaniem terapeutycznym mRNA, takich jak: ktore biatka (zwtaszcza podjednostki kompleksow
wielobiatkowych) wigza sie bezposrednio do réznych wariantow struktury konca 5’; jaka jest architektura kompleksow
wielobiatkowych bioracych udziat w cyrkularyzacji mRNA; jak dostarcza¢ (a przede wszystkim uwalniac) transkrypty
terapeutyczne do komorek.

Proponowany projekt obejmie chemiczng synteze modyfikowanych nukleotydéw i oligonukleotydow (struktura konca 5'
mMRNA - tzw. kapu, fragment ogona poliA, itp) oraz ich charakteryzacje pod katem wtasciwosci spektroskopowych i zdolnosci
do wigzania specyficznych biatek.




