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Celem przedstawionej rozprawy doktorskiej bylo  wykorzystanie nowych
zaawansowanych technik wielowymiarowej spektroskopii NMR z wykorzystaniem probkowania
niejednorodnego (ang. Non Uniform Sampling - NUS) w celu ustalenia przesuni¢¢ chemicznych
w widmach bialek catkowicie lub czeSciowo niezwinigtych (nieuporzadkowanych) (ang.
Intrinsically disordered proteins - IDPs). W ramach przedstawionej pracy zaprojektowano takze i

wykorzystano w praktyce nowe wielowymiarowe techniki dla kwaséw nukleinowych.

Biatka catkowicie lub czesciowo nieuporzadkowane wystepuja powszechnie w
organizmach zywych, a ich badania sg kluczowe w zrozumieniu mechanizmu wielu chorob, w
szczegblnosci raka oraz chordb neurodegeneracyjnych. W poréwnaniu do biatek globularnych
biatka niezwiniete nie posiadaja trwatej struktury przestrzennej i cechuja si¢ szybka dynamika
konformacyjng. Z tego powodu, wskutek usredniania przesuni¢¢ chemicznych, widma NMR
biatek niezwinigtych charakteryzuja si¢ matym zakresem przesunie¢ chemicznych, co w
rezultacie prowadzi do bardzo silnego nakladania si¢ obecnych w nich sygnatow. W
konsekwencji, badania takich bialek z wykorzystaniem spektroskopii NMR sg niezwykle trudne.
Jednym z celow pracy bylo zastosowanie znanych juz metod spektroskopii NMR
wykorzystujagcych probkowanie niejednorodne w celu przypisania sygnatow kilku bialek.
Wykorzystanie widm cztero- i pigciowymiarowych potwierdzito przydatnos¢ widm NMR o
wysokiej liczbie wymiaréw w badaniach biatek nieuporzadkowanych i pozwolito uzyskaé¢ petne

przypisania sygnatow NMR odpowiednim atomom w czasteczkach badanych biatek.



Oprocz badan bialek, przedstawiona praca dotyczy takze opracowania nowych
eksperymentow czterowymiarowych przeznaczonych do badan strukturalnych kwasow
nukleinowych, a w szczegdlnosci kwasow rybonukleinowych (RNA). W porownaniu do biatek
globularnych widma NMR kwaséw nukleinowych cechujg si¢ bardzo silnym naktadaniem
sygnatow, co jest gtownym problemem w badaniach kwaséw nukleinowych z wykorzystaniem
spektroskopii NMR. Celem pracy byla préba ominigcia tego problemu poprzez zaprojektowanie
nowych metod spektroskopii NMR, przeznaczonych w szcegdélnosci do badan kwasoéw
rybonukleinowych o duzych czgsteczkach. Nowe, zaproponowane w tej pracy techniki
pomiarowe spektroskopii NMR pozwalaja uzyska¢ zdecydowanie wyzsza rozdzielczo$¢ w

poréwnaniu z metodami stosowanymi dotychczas.

Opracowane w ramach niniejszej pracy eksperymenty: 4D HC(P)CH oraz 4D HPCH (a)
sg komplementarnymi technikami o wysokiej rozdzielczosci i dyspersji sygnatow; (b)
umozliwiajg jednoznaczne sekwencyjne przypisanie sygnatow odpowiednim atomom; (c)
pozwalaja uzyska¢ wysokiej jakosci wigzy strukturalne do obliczen struktury przestrzennej
kwaséw nukleinowych. Dodatkowo, nowe eksperymenty uzupelniaja wczesniej Stosowane

metody w stuzace opisowi wlasciwosci konformacyjnych RNA.

Wyniki przedstawione w pracy doktorskiej i inne uzyskane w trakcie studiow
doktoranckich opublikowane zostaly w dziesigciu pracach naukowych w czasopismach o
charakterze mig¢dzynarodowym: Journal of Biomolecular NMR (3), Progress in Nuclear
Magnetic Resonance Spectroscopy (1), Angewandte Chemie-International Edition (1),
Biomolecular NMR assignments (4), Protein Science (1) i Monografie w Encyclopedia of

Spectroscopy and Spectrometry 3rd Edition (Elsevier).



