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Streszczenie

Kompleksy makromolekularne odgrywaja fundamentalng role w wielu procesach
zachodzacych w zywych komorkach. Struktury niektorych kompleksow zostaty rozwigzane
doswiadczalnie, co pozwolilo uzyska¢ wglad w mechanizm ich dziatania. Dla zdecydowanej
wigkszosci komplekséw dostepne sa jednak jedynie struktury atomowe poszczegdlnych
komponentow, a takze informacje opisujace ksztatt kompleksu lub oddzialywania w nim
wystepujace. W takich przypadkach, mozliwe jest zastosowanie narzedzi komputerowych,
zdolnych do budowy modeli strukturalnych kompleksow w oparciu o dane pochodzace z
r6znych zrodet. Takie podej$cie, nazywane podejsciem hybrydowym, wykorzystuje program
PyRy3D. Narzedzie to pozwala na integracje¢ danych do§wiadczalnych i teoretycznych w celu
budowy  niskiej rozdzielczosci modeli  strukturalnych  duzych  kompleksow

makromolekularnych.

W niniejszej pracy opisano proces modelowania struktur dwoch duzych kompleksow
makromolekularnych, z wykorzystaniem narzedzia PyRy3D. Pierwszym z nich byt edytosom
Trypanosoma brucei - kompleks przeprowadzajacy proces edycji pre-mRNA u afrykanskich
swidrowcow, stanowigcy atrakcyjny cel dla nowych lekéw skierowanych przeciwko
trypanosomozie afrykanskiej. Analiza rozmieszczenia poszczegdlnych komponentow w
modelu pozwala na zaproponowanie dwojakiego mechanizmu dzialania tego kompleksu, w
ktorym obecne na powierzchni regiony nieuporzadkowane odpowiedzialne sg za aktywno$¢
remodelujaca RNA, natomiast zgromadzone w rdzeniu uktadu ustrukturyzowane domeny

odpowiadaja za jego aktywno$¢ katalityczng.

Drugim opisanym modelem jest model kompleksu karboksylazy acylo-CoA z Mycobacterium
tuberculosis. Kompleks ten katalizuje jedna z reakcji szlaku syntezy kwasow mikolowych u
mikobakterii, co czyni go obiektem zainteresowania badaczy zaangazowanych w walke z
gruzlicag. Opisany w niniejszej pracy model sugeruje strukturalne podstawy dwuetapowego

mechanizmu dziatania kompleksu, w ktéorym domena BCCP biatka AccA3 porusza si¢ migdzy



kolejnymi etapami reakcji karboksylacji acylo-CoA, dzigki obecnemu w strukturze bialtka

elastycznemu tacznikowi.

Opisane w niniejszej pracy modele (model karboksylazy acylo-CoA, model edytosomu, oraz
modele uwzglednione w testach programu PyRy3D) dost¢pne sg w Internecie pod adresem

https://www.github.com/mdobrychlop/phd.



