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Abstrakt:

Proces translacji jest jednym z najwazniejszych proceséw zyciowych, zachodzacych w kazdej zywej
komorce. Prowadzi on do syntezy biatek na podstawie sekwencji matrycowego kwasu rybonukleinowego
(mRNA) i przy udziale transferowego RNA (tRNA). Proces ten jest katalizowany przez rybosomy, kom-
pleksy makromolekularne zbudowane z kwasu rybonukleinowego i z biatek. Translacja musi zachodzié
z odpowiednia dokladnoscia, aby syntetyzowane tancuchy peptydowe miaty prawidtowa sekwencje. W
kontroli doktadnosci tego procesu jedna z gtéwnych rél odgrywa miejsce odezytu mRNA w rybosomie
(tzw. miejsce A). W miejscu A znajduja sie dwie ruchliwe konserwatywne adeniny, ktore posrednicza
w tworzeniu kompleksu miedzy mRNA i tRNA, posrednio zapewniajac przytaczenie odpowiedniego
aminokwasu do ltaricucha peptydowego. Ten proces moze by¢ zaburzony przez wiazanie w miejscu A
antybiotykow aminoglikozydowych. Sa one stosowane w szpitalach w przypadku ciezkich infekcji, ale
moga niestety powodowaé¢ powazne skutki uboczne, takie jak uszkodzenie stuchu. Jedna z przyczyn jest
niska selektywnos¢ aminoglikozydow, ktore wiaza sie tez z miejscem A w ludzkim rybosomie. Ponadto
aminoglikozydy, podobnie jak inne antybiotyki, stosunkowo szybko wywoluja oporno$é¢ bakterii. Te
problemy staly sie motywacja do moich badan.

Wykorzystujac symulacje komputerowe, badalam wtasnosci fizyko-chemiczne miejsca A w konteks-
cie doktadnosci procesu odczytu mRNA oraz czynnikéw wplywajacych na te dokladnosé, takich jak
antybiotyki. Jako ze w badanym procesie niezwykle istotny jest aspekt dynamiczny, podstawowa za-
stosowana metoda obliczeniowsg byta dynamika molekularna, ktéra pozwala na sledzenie dostepnych
konformacji uktadu w czasie. Najpierw zajetam sie zmodyfikowanymi chemicznie analogami kwasow
nukleinowych, ktére moga byé kowalencyjnie dotaczone do aminoglikozydu, zwickszajac selektywnos$é
wigzania antybiotyku i przeciwdziatajac niektérym mechanizmom opornosci bakterii. Wskazatam wtas-
nosci dynamiczne wybranych oligonukleotydéw tlumaczace ich wzglednie silne wiazanie do RNA,
co moze utatwi¢ projektowanie zwiazkéw bazujacych na oligonukleotydach. Drugim nurtem badan
byto doktadniejsze poznanie wlasnosci fizyko-chemicznych i strukturalnych miejsca A. W szczegolnosci
poréwnywalam dynamike jego bakteryjnego i ludzkiego wariantu, réznigcych sie sekwencja RNA. To
pozwolito na identyfikacje czynnikéw konformacyjnych mogacych wplynaé na doktadnos$é procesu od-
czytu mRNA oraz na réznice w powinowactwie wigzania antybiotykoéw aminoglikozydowych. Nastepnie
badalam tez mechanizmy bakteryjnej opornosci na aminoglikozydy, spowodowanej mutacjami w rybo-
somowym biatku S12, ktore sasiaduje z miejscem A. Badania te pozwolity zaproponowaé strukturalno-
dynamiczne mechanizmy dezaktywacji aminoglikozydéw w wyniku mutacji.

Wyniki moich badan poszerzyly wiedze na temat mechanizmu odczytu mRNA w rybosomie u bak-
terii i u czltowieka, oraz czynnikéw ktore moga wplywaé na jego doktadnosé. Moje badania rowniez
wskazuja na przyczyny réznic w wigzaniu aminoglikozydéw do ludzkich i bakteryjnych wariantow
miejsca A. W dalszej perspektywie wiedza ta moze sie przyczynié¢ do projektowania skuteczniejszych
antybiotykéw. Ponadto w niniejszej pracy szczegbéltowo przedyskutowalam wybér metod, co moze
wspomoc przyszte badania nad dynamika uktadéw zlozonych z RNA, podobnych do miejsca A.



