Mgr Pawet Dgbrowski-Tumanski Warszawa, 30.07.2019
Wydziat Chemii
Uniwersytet Warszawski

AUTOREFERAT PRACY DOKTORSKIE) ZATYTULOWANE!
Knots, lassos and links - topological manifolds in biological objects

Tytut w jezyku polskim
Wezty, lassa i sploty — rozmaitosci topologiczne w obiektach biologicznych

Promotor: dr hab. Joanna Sutkowska

tancuchy biatkowe s zwigzkami fundamentalnymi dla zycia kazdego organizmu.
Funkcja biatek zalezna jest od ich struktury przestrzenne, opisywanej zazwyczaj w ramach
czterorzedowej klasyfikacji. Jednakze, taki sposéb opisu nie pozwala na uwzglednienie
niektérych aspektéw geometrii biatek. Jedng z cech wymykajacych sie standardowemu
opisowi jest topologia fanicucha gtéwnego, ktéry moze tworzy¢ np. wezty. Odkrycie biatek
posiadajgcych zawezlony tancuch gtdwny rodzi pytania o funkcje nietrywialnej topologii i
proces zwijania takich biatek. Pomimo potgczonego podejscia teoretycznego i
eksperymentalnego, pytania te wcigz pozostajg bez jednoznacznej odpowiedzi. Z drugiej
strony, procz weztéw tworzonych przez tancuch gtdwny, w ostatnich latach zidentyfikowane
zostaty struktury zawierajgce inne topologicznie nietrywialne motywy, ktérych funkcja, ani
proces powstawania podczas zwijania rdwniez nie zostaty do tej pory opisane.

Niniejsza praca stanowi pierwsze, holistyczne podejscie do tematu biatek o
nietrywialnej topologii, ze szczegdlnym naciskiem na klasyfikacje, funkcje i opis procesu
zwijania biatek. Prdcz biatek posiadajgcych zawezlony faricuch gtéwny praca ta opisuje takze
inne motywy: biatka-lassa, sploty, zawezlone petle oraz 0-krzywe. Niektdére z opisanych
motywow zostaty opisane po raz pierwszy w niniejszej pracy. Motywy znane wczesniej zostaty
zidentyfikowane w bardzo szerokiej grupie biatek na skutek doktadnej analizy wszystkich
dostepnych struktur biatkowych (PDB). W efekcie liczba tancuchéw biatkowych posiadajgcych
nietrywialng topologie zostata znacznie zwiekszona, dostarczajgc badaczom ogromnej liczby
danych do dalszej analizy funkcji i sciezek zwijania topologicznie nietrywialnych motywoéw.

Otrzymane wyniki naturalnie strukturyzujg prace na 6 rozdziatow. W pierwszym
rozdziale poswieconym matematycznej klasyfikacji zidentyfikowanych struktur opisano
wszystkie analizowane motywy topologiczne, tzn. lassa, sploty, zawezlone petle oraz 6-
krzywe. W przypadku, w ktorym nie istniata ustalona klasyfikacja matematyczna
wprowadzono wiasne nazewnictwo, a takze nowe narzedzia topologiczne inspirowane teorig
weztéw (nawias APS czy wykorzystanie weztéw wirtualnych do klasyfikacji biatek-lass).
Dodatkowo wykorzystano inne narzedzia topologiczne, takie jak knotoidy i genus powierzchni
do opisu struktury i stopnia skomplikowania biatek.

W rozdziale drugim analizowana jest statystyka wystepowania struktur o nietrywialnej
topologii. W szczegdlnosci pokazano, ze biatka lassa wystepuja rzadziej, niz mozna by
przewidywaé na podstawie odpowiednich modeli polimerowych. Z jednej strony oznacza to,
ze wystepujgca struktura lassa jest eliminowana w procesie ewolucji biatek. Z drugiej strony,
pozwala domniemywaé, ze ewolucyjnie zakonserwowany motyw lassa moze by¢



funkcjonalnie istotny. Poréwnanie z modelem polimerowym pozwolito w szczegdlnosci
wskazac kilka grup biatek, dla ktérych motyw lassa ma najwieksze szanse by¢ istotnym dla
funkcjonowania biatka.

Funkcji topologicznie nietrywialnych motywéw poswiecony jest rozdziat trzeci pracy.
W szczegdlnosci pokazano, ze funkcja splotow, jak i ptytkich weztéw (biatek, w ktérych
obciecie kilku koricowych aminokwaséw rozwigzuje wezet) jest wprowadzenie dodatkowej
stabilnosci struktur. Pokazano rdéwniez, ze w przypadku gtebokich weztéw obecnosc
nietrywialnej topologii powoduje stworzenie unikalnych miejsc w faidcuchu gtéwnym,
charakterystycznych dla miejsc aktywnych enzymow. Fakt ten wyjasnia, czemu ponad 70% z
zawezlonym tancuchem gtéwnym to biatka enzymatyczne, z miejscami aktywnymi
ulokowanymi we wnetrzu wezfa.

Rozdziat czwarty poswiecony jest procesowi zwijania biatek o nietrywialnej topologii.
W pierwszej czesci zaproponowano nowy mechanizm zwijania biatek z gtebokim weztem,
wykorzystujgcy rybosom do przepchniecia faricucha przez skrecong petle. Mechanizm ten,
jako jedyny zaproponowany do tej pory jest zgodny z obserwacjami eksperymentalnymi. W
szczegolnosci, mechanizm ten jako jedyny umozliwia poprawne zwiniecie in silico biatka
tréjdomenowego z zawezlong centralng domeng z wysokg wydajnoscia. Wydaje sie, ze
kotranslacyjne zawezlanie biatek moze stanowi¢ ostateczne rozwigzanie zagadki zwijania
biatek z gtebokim weztem. Précz tego, w rozdziale czwartym opisano wptyw topologii,
ograniczonej objetosci i uzytego modelu na proces zwijania biatka.

Skrupulatna analiza wszystkich znanych struktur biatek pod katem obecnosci
nietrywialnej topologii mozliwa byfa jedynie po wprowadzeniu wielu nowych narzedzi
programistycznych. Narzedzia te zostaty udostepnione swiatu naukowemu pod postacig baz
danych, serwerdéw i wtyczek do innych programoéw. Opis mozliwosci stworzonych narzedzi
stanowi zawartos$c¢ rozdziatu pigtego.

Wreszcie ostatni, szésty rozdziat stanowi podsumowanie, wraz ze wskazaniem
kierunkdw rozwoju tematyki, istotnych z punktu widzenia autora, wraz ze zbiorem literatury
okalajacej zagadnienia opisane w pracy. Ta cze$¢ zostata pomyslana jako przewodnik dla
przysztych wspoétpracownikéw badajgcych swiat biatek o nietrywialnej topologii.

Rozprawa zostata napisana w jezyku angielskim i obejmuje dorobek zawarty w
osiemnastu opublikowanych pracach w renomowanych czasopismach (m.in. PNAS, Nucleic
Acids Research, Bioinformatics, Physical Chemistry B, Scientific Reports), a takie w szesciu
pracach, ktére sg w przygotowaniu.



