Tematy prac licencjackich dla studentow specjalnosci ,,Biofizyka molekularna” na
kierunku ,,Zastosowanie fizyki w biologii i medycynie” w r. akad. 2014/2015

1. Opiekun: prof. dr hab. Jan Antosiewicz, jantosi@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 786,
»Przewidywanie stalych jonizacji tyrozyn w alfa-lactalbuminie wolowej, w oparciu o
model Poissona-Boltzmanna”

Opis: W literaturze zostata opisana metoda pomiaru statych jonizacji reszt tyrozynowych w
alfa-laktalbuminie wotowej, w jej stanie natywnym. Daje to mozliwo$¢ poroéwnania
obliczonych statych jonizacji w danymi doswiadczalnymi. Zwykle obliczone dane jonizacji sa
znacznie wyzsze od wyznaczonych doswiadczalnie, gdyz w eksperymencie miareczkowania
biatka zasada, struktura zmienia si¢ zZ pH.

2. Opiekun: prof. dr hab. Maria Agnieszka Bzowska, abzowska@biogeo.uw.edu.pl

tel. 55 40 789
sSpektroskopowe badania  Kkinetyki reakcji katalizowanej przez ~mutanta
heksamerycznej fosforylazy nukleozydéw purynowych”
Opis: Fosforylazy nukleozydow purynowych (PNP) to kluczowe enzymy metabolizmu
sktadnikow kwasow nukleinowych, znajdujace si¢ praktycznie w kazdej zywej komorce.
Fosforylazy izolowane z r6znych zrdédet oraz silne selektywne inhibitory fosforylaz z tkanek
ludzkich czy organizméw chorobotworczych maja potencjalne ogromne znaczenie jako leki
immunosupresyjne czy przeciwpasozytnicze, a mniej specyficzne fosforylazy z niektorych
bakterii - w chemii nukleozydow purynowych oraz w opracowywanej terapii genowej
niektorych nowotworow. Fosforylazy heksametryczne, np. z E. coli, strukturalnie bedace
trimerem dimeréw, wykazuja silng negatywna kooperacja migdzy podjednostkami w dimerze,
a realizowany przez nas projekt ma na celu m.in. zrozumienie, jaka korzys¢ katalityczna
przynosi enzymowi taka kooperacja. Osobie zainteresowanej wykonaniem pracy licencjackiej
w roku akademickim 2014/2015 proponujemy zbadanie wtasciwosci kinetycznych mutanta
Y160W PNP z E. coli. Mutant ten ma wzmocniona fluorescencj¢ w stosunku do typu dzikiego
poprzez zastapienie jednej z tyrozyny reszta tryptofanowa. Badania zostana wykonane przy
uzyciu spektrofotometrycznej metody S$ledzenia aktywnosci PNP. Zostanie zbadana
aktywno$¢ mutanta wobec typowych substratow oraz zostana przeprowadzone szczegdtowe
badania kinetyczne dla wybranego substratu.

3.14. Opiekun: prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz, edek@biogeo.uw.edu.pl

tel. 5540 787;  Wspoélopiekun: dr hab. Janusz Stepinski, jastep@biogeo.uw.edu.pl
Dwa jednakowe tematy dla dwoch licencjuszy:

»Synteza wybranych oligorybonukleotydowych analogow 5' mRNA kapu i zbadanie ich
wlasnosci fizykochemicznych i enzymatycznych”

Opis: Eukariotyczne mRNA zakonczone sa na koncu 5' struktura m7GpppN, zwana kapem.
Ostatnio odkrywane sa coraz to nowe enzymy odpowiedzialne za komorkowa hydrolizg kapu.
W zespole prowadzimy szeroko zakrojone badania nad specyficznoscia substratowa tych
enzymow, tj. zalezno$cia nie tylko od samej struktury kapu, ale tez od jego najblizszego
sasiedztwa. W ramach pracy licencjackiej przewidywane jest opracowanie syntezy
pochodnych kapu zakonczonych krétkim tancuchem oligonukleotydowym (3-4 nukleotydy),
ich identyfikacja w oparciu o widma NMR 1 MS oraz zbadanie podatnosci na hydrolizg przez
wybrany enzym z serii Nudt lub DcpS. Niektore pochodne zostang zastosowane w badanich
nad specyficznoscia ich oddzialywania z komorkowymi faktorami, np. elF4E czy CBC,
bioracymi udzial w kap-zaleznych procesach komorkowych (inicjacja translacji, transport
wewnatrzkomorkowy mRNA i U snRNA). Tematyka jest na tyle obszerna, ze moze by¢
realizowana przez dwie osoby.




5. Opiekun: prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz, edek@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 787
Wspolopiekun: dr Elzbieta Bojarska, elab@biogeo.uw.edu.pl

,Badanie specyficznosci substratowej enzymow DcpS nicieni”

Opis. Biatka DcpS to kluczowe enzymy metabolizmu mRNA, ktérych podstawowa funkcja
jest usuwanie z komorek koncowych produktow degradacji mRNA w kierunku 3°—5’.
Specyficzno$¢ substratowa enzymow DcpS pochodzacych z réznych organizméw wykazuje
znaczne roznice w zalezno$ci od dlugosci tancucha nukleotydowego substratu, struktury
mostka fosforanowego oraz modyfikacji w obrebie nukleozydéw. Badanie specyficznosci
substratowej enzyméw DcpS wobec modyfikowanych analogéow kapu jest niezwykle wazne
dla doktadnego poznania mechanizmoéw dziatania tych biatek. Najlepiej scharakteryzowano
dotychczas enzym DcpS czlowieka, natomiast jego homologi pochodzace z nizszych
organizméw sa znacznie stabiej poznane. Ciekawe wlasciwosci hydrolityczne wykazuja
biatka DcpS nicieni, dla ktérych substratami sa zaré6wno monometylowane, jak i
trimetylowane analogi kapu. W ramach pracy licencjackiej przewidziane sa badania
hydrolizy dinukleotydowych analogow modyfikowanych w obrgbie pierScienia 7-
metyloguaniny, katalizowanej przez dwa biatka DcpS, jedno pochodzace z modelowego
organizmu Caenorhabditis elegans a drugie pochodzace z pasozytniczego nicienia Ascaris
suum. Badanie kinetyki reakcji hydrolizy oraz oddziatywan wybranych analogow kapu z
obydwoma bialkami DcpS ma na celu scharakteryzowanie ich specyficznosci substratowe;.

6 . Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 774
»Znakowanie konca 3° RNA na przykladzie modelowych (oligo)nukleotydow”

Opis: Badania procesow komoérkowych w ktorych posrednicza czasteczki RNA czgsto
wymaga zastosowania odpowiednych narzedzi badawczych. Jednym ze sposobow
monitorowania tych procesow jest selektywne wprowadzanie réznego rodzaju znacznikow
(np. fluorescencyjnych lub biotyny). Celem pracy jest opracowanie wprowadzania
znacznikbw na koncu 3° RNA. Na modelowych zwiazkach, nukleotydach lub
oligonukleotydach przeprowadzone zostana reakcje przylaczania znacznika do rybozy 3’
koncowego nukleotydu. Opracowane metody moga zosta¢ wykorzystane do
posttranskrypcyjnego znakowania RNA oraz enzymatycznej ligacji znakowanych
nukleotydéw z fragmentami RNA.

7. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 784
»Od biofizycznych badan czynnikéow determinujacych selektywne i silne wigzanie si¢
inhibitorow z enzymami do skuteczniejszych lekow”,

Opis: Absorpcja fotonow przez biatka powoduje przejscie tych czasteczek ze stanu
podstawowego do wzbudzonego, natomiast przejscie odwrotne jest realizowane poprzez
emisj¢ fotondéw zwang fluorescencja. Absorpcja i emisja zaleza od wtasnos$ci biatka (enzymu)
1 jego oddzialywania z innymi czasteczkami (substratami, inhibitorami) i1 Srodowiskiem,
zarOwno w stanie podstawowym jak i wzbudzonym. W pracy licencjackiej wykorzystane
beda wlasciwosci emisyjne bialek (enzymow) w charakterystyce ich oddzialywan z ligandami
(substratami, inhibitorami) oraz identyfikacji preferowanych struktur ligandow, ich form
konformacyjnych i1 jonowych, ktore uczestnicza w powstawaniu stabilnych komplekséw
enzym-ligand, katalizie enzymatycznej lub hamowaniu (inhibicji) reakcji enzymatycznej.
Projekt pracy licencjackiej przewiduje wprowadzenie do metodologii pracy z biatkami i
zapoznanie si¢ z nowoczesnymi technikami enzymologicznymi i fluorescencyjnymi. Celem
pracy licencjackiej jest opis czynnikéw fizycznych (strukturalnych, konformacyjnych,
dysocjacji 1 asocjacji protonow) decydujacych o selektywnym rozpoznawaniu 1 silnym
wigzaniu ligandow. Wyniki beda mogly by¢ wykorzystane w projektowaniu inhibitorow




(lekéw) o selektywnych wlasciwosciach terapeutycznych wobec enzyméw izolowanych z
pasozytow (np. nicieni) 1 mikroorganizmow chorobotwoérczych (bakterii, wiruséw), na
podstawie roznic migdzy enzymami ludzkimi i ich odpowiednikami w mikroorganizmach
chorobotworczych. Porownanie selektywnosci substratowo-inhibitorowej z roéznicami
strukturalnymi 1 kinetycznymi migdzy enzymami ludzkimi, zwierzgcymi 1 z
mikroorganizmoéw (bakterii, wirusow) przyczyni si¢ takze do lepszego zrozumienia
mechanizmu reakcji katalitycznych.

8. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
»Zastosowanie spektroskopii fluorescencyjnej w badaniach wlasciwosci fizycznych
czasteczek i makroczasteczek biologicznych”

Opis: Absorpcja fotonéw przez czasteczki i makroczasteczki biologiczne (np., bialka,
barwniki roslinne) powoduje przejscie tych czasteczek ze stanu podstawowego do
wzbudzonego, natomiast przejscie odwrotne jest realizowane poprzez emisje fotondéw zwana
fluorescencja. Absorpcja i emisja zaleza od wtasciwosci fizycznych badanej czasteczki i jej
oddziatywania z innymi czasteczkami (otoczeniem), zarbwno w stanie podstawowym jak i
wzbudzonym. Wybor spektroskopii emisyjnej jako podstawowego narzedzia badawczego
wynika m.in. z nastepujacych obserwacji. Po pierwsze, chociaz metody spektroskopii
emisyjnej stanéw elektronowych czasteczek biologicznych i ich kompleksow nie udzielaja tak
precyzyjnej informacji o strukturze jak krystalografia lub spektroskopia wielowymiarowego
magnetycznego rezonansu magnetycznego (NMR), to mozna je uzna¢ za komplementarne, a
nawet posiadajace wigksze mozliwosci. Dostarczaja bowiem informacji o strukturze,
oddziatywaniach 1 dynamice ukladoéw czasteczkowych w roztworze, tj. w warunkach
zblizonych do takich jakie sa w zywych komorkach i1 tkankach. W przypadku biatek
(enzymow) mozemy to sprawdzi¢ m.in. na podstawie pomiaru ich aktywnosci katalitycznej
wobec typowych ligandow (substratow, inhibitorow) oraz na podstawie wpltywu
oddziatywania biatek z ligandami na emisje znacznikéw emisyjnych przyczepionych
kowalencyjnie do biatek i ligandow. Projekt pracy licencjackiej przewiduje wprowadzenie do
metodologii pracy z makroczasteczkami i zapoznanie si¢ z nowoczesnymi technikami
fluorescencyjnymi. Celem pracy licencjackiej jest wykorzystanie zwigkszonej rozdzielczos$ci
czasowe]j 1 czutosci tych metod.

9. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
»interpretacja wygaszania fluorescencji sond emisyjnych wewnatrz i na brzegu bialek”
Opis: Celem pracy licencjackiej jest porownanie modeli opisujacych kinetyke dezaktywacji
elektronowych standw wzbudzonych reszt tryptofanowych 1 tyrozynowych w biatkach i na
zewnatrz biatek na skutek emisji fotonow (fluorescencji) 1 bezpromienistego wygaszania.
Biatka 1 ich kompleksy z ligandami wykazuja zlozone relaksacje, bedace wynikiem
oddziatywania wzbudzonych czasteczek z otoczeniem i transferu energii wzbudzenia do
standow elektronowych innych czasteczek. Dotychczas do opisu skomplikowanego
wygaszania fluorescencji bialek stosowano modele wygaszania statycznego i dynamicznego
lub mieszanego., ktorych interpretacja fizyczna byta niejasna. Nasze badania wykonane w
ubiegtych latach pokazaly, Ze szczegélnie interesujaca jest lokalizacja fluoroforéw oraz
przenikalno$¢ uktadu biologicznego dla wygaszacza. Projekt pracy licencjackiej przewiduje
takze wprowadzenie do nowoczesnej spektrofluorymetrii, ktéra coraz czgsciej jest stosowana
zaréwno w laboratoriach naukowych jak i diagnostycznych.

10. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
»lnterpretacja czasu korelacji rotacyjnej bialek”



Opis: Celem pracy licencjackiej jest poréwnanie modeli opisujacych zalezno$¢ czasu
korelacji rotacyjnej od dyfuzji, masy i ksztattu biatek. Przyktadem typowego modelu jest
model Perrina uwzgledniajacy m.in. objgtos¢ wiasciwa oraz objgtos¢ calkowita do ktorej
zalicza sig takze obj¢tos$¢ otoczki hydratacyjnej. Zalezno$¢ czasu korelacji rotacyjnej od masy
oraz od objegtosci wlasciwej 1 catkowitej ma bardzo duze znaczenie w przypadku asocjacji
biatko-biatko oraz wtenczas gdy kompleks biatko-biatko asocjuje dodatkowo z wielokrotnie
wigksza immunoglobuling. W tym ostatnim przypadku wptyw asocjacji na czas korelacji
rotacyjne] moze by¢ wykorzystany do pomiaru kinetyki tego procesu zaréwno dla celow
naukowych jak i diagnostycznych. Znane sa bowiem metody S$ledzenia takiej asocjacji
wykorzystujace jej wplyw na czas korelacji jak rowniez na warto$¢ anizotropii kompleksu w
warunkach temperatury pokojowej. Projekt pracy licencjackiej przewiduje takze poznanie
wynikow zastosowania badanych metod w diagnostyce medycznej.

11. Opiekun: dr Joanna Kowalska, asia@biogeo.uw.edu.pl  tel. 5540 774

»Synteza i badanie wlasciwosci nowych potencjalnych inhibitorow fosfataz i
pirofosfataz”

Opis: Pirofosfatazy i fosfatazy to enzymy odpowiedzialne m.in. za metabolizm nukleotydow
w komorce. Aktywno$¢ tych enzymoéw zapewnia m.in. balans energetyczny, prawidlowy
przebieg proceséw sygnalizacyjnych, a takze kontroluje biosyntezg, degradacje i naprawe
kwasow nukleinowych. Zaburzenia aktywnosci fosfataz i pirofosfataz moga prowadzi¢ wigc
do powaznych schorzen, takich jak nowotwory czy choroby degeneracyjne. Celem projektu
jest synteza nowych potencjalnych inhibitorow fosfataz i pirofosfataz opartych na strukturze
monofosforanu nukleozydu, z zastosowaniem nowoczesnych metod syntezy organicznej, oraz
zbadanie ich aktywno$ci inhibitorowej wzgledem wybranych enzyméw metodami
przesiewowymi i klasycznymi.

12. Opiekun: dr Maciej Lukaszewicz, mlukas@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 781
»Otrzymywanie i analiza specyficznos$ci substratowej wybranego enzymu z rodziny
Nudix”

Opis: Usunigcie struktury kapu (m7GpppN) jest jednym z kluczowych etapow regulujacych
stabilnos¢ mRNA w komorce. Jednym z enzymow hydrolizujacych strukturg kapu jest Dcp2 —
fosfohydrolaza z rodziny Nudix (Nucleoside Diphosphate linked to X). Ostatnio opisano
nowe enzymy z rodziny Nudix zaangazowane w hydrolize struktury kapu (np. hNudtl6,
hNudt12, Nudt15) [Song et al. 2013]. hNudt16 podobnie jak Dcp2 nalezy do rodziny biatek
Nudix 1 odcina kap obecny na mRNA. W odroznieniu od Dcp2 wystgpuje w komorkach
wszystkich analizowanych tkanek, wykazuje lokalizacj¢ cytoplazmatyczo-jadrowa oraz
hydrolizuje hipermetylowany kap (m2,2,7GpppG) wystepujacy na snRNA i snoRNA.
Oczyszczony enzym hydrolizuje rdwniez dinukletydowe analogi struktury kapu. Dokladna
rola pozostatych biatek Nudt w procesie degradacji mRNA wymaga dalszej charakterystki
tych enzymow. Celem pracy bedzie otrzymanie 0Czyszczonego wybranego enzymu Nudt
(np. hNudt12 lub hNudt15), a nastgpnie charakterystyki jego specyficznosci substratowe] w
wybranych warunkach reakcji wobec dinukleotydowych analogow kapu lub/i krotkich
kapowanych transkryptow.

13. Opiekun: dr Maciej Lukaszewicz, mlukas@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 781
»Badanie aktywnosci enzymatycznej hNudt16 w wybranych warunkach reakcji”

Opis: Cecha charakterystyczna eukariotycznych mRNA jest struktura kapu, obecna na koncu
5’ czasteczki (7-metyloguanozyna przytaczona do pierwszego transkrybowanego nukleotydu
mostkiem trifosforanowym, m7GpppN). Ostatnio opisano nowy enzym zaangazowany w
hydroliz¢ kapu na koncu 5’mRNA - hNudtl6, ktory podobnie jak Dcp2 nalezy do rodziny



bialek Nudix i1 odcina kap obecny na mRNA. hNudtl6 ma roéwniez aktywno$¢
(deoksy)inozynodifosfatazy [lyama et. al. 2010] dzieki czemu zapobiega wbudowywaniu
zmodyfikowanych nukleotydow do tancucha DNA i RNA, a takze jest aktywny wobec
dinukleotydowych analogow kapu. Celem pracy jest analiza i wytypowanie optymalnych
parametréw prowadzenia reakcji enzymatycznej (takich jak pH, temperatura, st¢zenie jonéw
dwuwarto$ciowych np. Mg2+) dla dinukleotydowych analogéw kapu przez oczyszczony
enzym hNudt16.

14. Opiekun: dr Anna Modrak-Wéjcik, ankam@biogeo.uw.edu.pl 55 40 779
wZastosowanie sondy fluorescencyjnej bis-ANS do badania kompleksow czynnika
inicjacji translacji eIF4E z inhibitorowym bialkiem 4E-BP1 oraz analogami kapu
Opis:_Inicjacja translacji w komodrkach eukariotycznych jest zlozonym procesem tworzenia
kompleksoéw wielu bialek oraz RNA i determinuje wypadkowa szybko$¢ biosyntezy biatek.
Szczegdlna role odgrywa biatkowy czynnik translacyjny eIF4E, ktéry inicjuje translacje
przylaczajac si¢ do charakterystycznej struktury kapu na 5’-koficu mRNA. Podwyzszone
stezenie elF4E wystepuje w wielu rodzajach komorek nowotworowych. Biatko 4E-BP1 (4E
binding protein), poprzez utworzenie kompleksu z eIF4E i1 uniemozliwienie przylaczania sig
kolejnych czynnikéw translacyjnych, prowadzi do zahamowania procesu translacji.
Znajomo$¢ molekularnego mechanizmu oddzialywania biatek eIF4E i 4E-BP1 moze okaza¢
si¢ istotna z medycznego punktu widzenia. Dotychczasowe badania wykazaty, ze miejsca
wiazania kapu i 4EBP1 w elF4E, cho¢ przestrzennie odlegte, nie sa niezalezne. Wyniki te
sugeruja zachodzenie reorganizacji strukturalnej w miejscu wiazania 4E-BP1 na skutek
zwiazania kapu 1 vice versa — w miejscu wiazacym kap po przytaczeniu 4E-BP1. Praca bedzie
dotyczyta obserwacji tworzenia kompleksow podwojnych 4E-BP1/elFAE i elF4E/kap oraz
potrojnych 4E-BP1/elF4E/kap z wykorzystaniem sondy fluorescencyjnej bis-ANS (4,4'-bis-1-
anilinonaphtalene-8-sulfonate). Bis-ANS wiaze si¢ niekowalencyjnie z hydrofobowymi
obszarami biatek, a wydajno$¢ kwantowa fluorescencji znacznika jest bardzo czuta na zmiany
polarnos$ci otoczenia (ro$nie wielokrotnie w srodowisku niepolarnym). Dzigki tej wlasciwosci
bis-ANS jest wykorzystywany m. in. do §ledzenia zmian strukturalnych makroczasteczek
wskutek tworzenia kompleksow z ligandami.

15.116. Opiekun: dr Beata Wielgus-Kutrowska, beata@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 789
Dwa tematy ze wspolnym opisem:

»Zastosowanie metody ultrawirowania analitycznego z detekcja fluorescencyjng i
absorpcyjna do badania agregacji mutanta bialka zielonej fluorescencji - EGFP"'

»Agregacja A67G/S65T-GFP jako mozliwa przyczyna problemow z uzyskaniem
krysztalow biatka”

Opisy: GFP jest niewielkim biatkiem, o masie okoto 26 kDa, ztozonym z 282 aminokwasow.
Jego powszechne wykorzystywanie jako znacznika w badaniach biologicznych, w
biotechnologii 1 medycynie wynika z obecnos$ci nietypowego chromofora tworzonego przez
trzy sasiadujace ze soba w tancuchu biatkowym aminokwasy. Sa to treonina 65, tyrozyna 66 i
glicyna 67. Po prawidlowym zwinigciu biatka 1 dojrzeniu chromofora (obejmujacym
cyklizacje, dehydratacj¢ 1 utlenianie) powstaje uktad emitujacy promieniowanie w zielonym
zakresie widma. Poczawszy od lat 90-tych ubieglego wieku projektowane sa mutanty GFP o
zmienionych wlasciwosciach spektralnych. Agregacja biatek stanowi powszechny problem w
medycynie (wiele chorob neurodegeneracyjnych jest stowarzyszonych z powstawaniem
nierozpuszczalnych agregatow biatkowych), w produkcji lekow, czy w produkcji biatek do
badan naukowych. Obiektem badan w ramach pierwszego proponowanego tematu bedzie



biatko EGFP (enchanced green fluorescent protein). Jest to mutant w ktorym wykonano
mutacje S65T i F64L. Pierwsza z nich powoduje uproszczenie widma absorpcji, druga
wzmocnienie intensywno$ci fluorescencji. Dzigki temu wzmocnieniu EGFP jest bardziej
czutym znacznikiem niz wyjsciowe GFP i jako takie czg$ciej jest stosowanie jako marker.
Wykorzystuje si¢ je m. in. do badania agregacji innych bialek nie pamigtajac o tym, ze ma
rowniez ono sktonnos¢ do agregacji. W ramach pracy badawczej scharakteryzujemy proces
agregacji EGFP za pomoca unikalnej metody ultrawirowania analitycznego. Zastosujemy
detekcje absorpcyjna i fluorescencyjna. Sprawdzimy uzytecznos¢ metody ultrawirowania do
badania agregacji biatek i zbadamy wychwytywanie biatka prawidtlowo zwinig¢tego z
roztworu przez utworzone agregaty. Obiektem badan w ramach drugiego tematu, bedzie
biatko o mutacjach S65T i G67A. Zastapienie glicyny alaning powoduje, ze mutant ten nie
tworzy funkcjonalnego chromoforu. Odpowiedz na pytanie czy chromofor nie tworzy sig, czy
moze powstaje, ale nie ma zdolnosci do emisji $wiatta datoby uzyskanie krysztatu i
rozwiazanie struktury. Stosunkowo wysokie st¢zenia biatka, stosowane w krystalizacji
powoduja, ze w duzej mierze agreguje. W ramach pracy licencjackiej poszukamy warunkow,
umozliwiajacych uzyskanie GFP w formie niezagregowanej o st¢zeniu odpowiednim do
badan krystalograficznych, a nastepnie podejmiemy proby krystalizacji. Odpowiemy na
pytanie, czy agregacja w tym przypadku moze by¢ przyczyna problemdéw z uzyskaniem
krysztatow.

17. Opiekun: dr hab. Joanna Trylska (CeNT UW) joanna@cent.uw.edu.pl tel. 55 43 683
»Badanie oddzialywania bialka trypsyny z substratami i inhibitorami metodami
izotermicznej kalorymetrii miareczkujacej oraz modelowania molekularnego”

Temat przydzielony; licencjuszka: Joanna Rymut

Opis: Projekt ma na celu wyznaczenie statych reakcji enzymatycznej dla substratow trypsyny
(kazeiny 1 BANA) oraz stalych inhibicji dla inhibitorow trypsyny (wiazacego
si¢ kowalencyjnie PMSF oraz kompetencyjnego benzamidyny) za pomoca izotermicznej
kalorymetrii miareczkujacej (ang. isothermal titration calorimetry). Nastepnie przewidziane
jest dokowanie substratow i inhibitoréw do trypsyny metodami modelowania molekularnego,
zeby najpierw sprawdzié, czy metody odtwarzaja znane kompleksy krystalograficzne, a w
dalszych etapach przewidzie¢ nieznane kompleksy trypsyny z r6znymi ligandami.

Tematy prac licencjackich dla studentow specjalnosci “Projektowanie molekularne i
bioinformatyka” na kierunku “Zastosowanie fizyki w biologii i medycynie”
w roku akademickim 2014/2015

1. Opiekun: dr Pawel Daniluk, pawel@bioexploratorium.pl tel. 5540 776

»Metody porownywania struktur przestrzennych RNA”

Opis: Celem pracy jest wykonanie przegladu dostepnych publicznie metod porownywania
struktur przestrzennych molekut RNA. Badane metody zostana przetestowane w celu oceny
fatwosci ich uzycia 1 sprawdzenia zgodno$ci ich dziatania z opisem podanym przez autorow.
Jezeli to okaze si¢ mozliwe, zostanie wyselekcjonowany zestaw przyktadow, na ktorych
zostanie porownana jako$¢ dziatania.

2. Opiekun: dr Pawel Daniluk, pawel@bioexploratorium.pl tel. 5540 776
»Metody porownywania wielu struktur bialek - przeglad literaturowy oraz wykonanie
testowych badan”



Opis: Celem pracy jest proba usystematyzowania znanych w literaturze metod obliczania
multi-uliniowien struktur biatek. Opracowanie bedzie zawierato krotkie opisy badanych
metod uwzgledniajace migdzy innymi rodzaj obliczanych uliniowien, ograniczenia na liczbg i
rozmiar struktur, zastosowany algorytm. Szczegodlny nacisk zostanie potozony na metody
oparte na algorytmach z zakresu sztucznej inteligencji, uczenia maszynowego oraz stosujace
uciaglenia dyskretnych problemow optymalizacyjnych. Wybrane metody zostana rowniez
przetestowane na wzorcowym zbiorze multi-uliniowien strukturalnych.

3. Opiekun: dr Krystiana A. Krzysko, krzysko@bioexploratorium.pl tel. 55 40 794
»Enzymy ubikwitynujace i deubikwitynujace — ich rola w procesach nowotworowych i
analiza porownawcza istniejacych struktur”

Opis: Procesy ubikwitynacji sa elementem recycling’u biatek w organizmach zywych. Za
opis tych procesow w roku 2004 Aaron Ciechanover, Avram Hershko, Irwin Rose otrzymali
Nagrod¢ Nobla. Okazuje sig, ze wadliwe funkcjonowanie procesu ubikwitynacji, jak i1
odwrotnego procesu, moze mie¢ istotne znaczenie z punktu widzenia genezy procesOw
nowotworowych Celem pracy jest dokonanie krytycznego przegladu istniejacej literatury na
ten temat, w miar¢ mozliwosci poréwnanie sekwencji oraz struktur ubikwitynaz i
deubikwitynaz w istniejacych bazach danych oraz wyciagnigcie wnioskéw z uzyskanych
danych.

4. Opiekun: dr Krystiana A. Krzysko, krzysko@bioexploratorium.pl tel. 5540 794
»Dynamika RNA a rola jonow w bezwi¢zowej symulacji dynamiki molekularnej”

Opis: Celem pracy jest przegladu dostgpnych publikacji dotyczacych symulacji dynamiki
struktur RNA oraz wykonanie programu ustawiajacego jony w uktadzie gdzie znajduje si¢
struktura RNA.

5. Opiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809

»Przeglad literaturowy dotyczgcy macierzystopodobnych komorek nowotoworowych.
Przedstawienie wlasnej propozycji najistotniejszych elementéw onkogennych szlakéw
sygnalowych w tych komoérkach”

Opis: Ostatnie badania wskazuja, ze tzw. macierzystopodobne komoérki nowotoworowe
(cancer stem-like cells) moga by¢ jednym z istotnych problemoéw w zwalczaniu raka.
Charakteryzuja si¢ one mozliwosciami rdéznicowania do innych ,konwencjonalnych”
komorek nowotworowych. Celem pracy jest dokonanie najbardziej aktualnego przegladu
literaturowego badan naukowych w tej dziedzinie, ze szczegdélnym uwzglednieniem
identyfikacji charakterystycznych dla tych komorek szlakéw sygnatowych.

6. Opiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
Wspolopiekun: prof. Anna Gambin, Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN,
aniag@mimuw.edu.pl

»Analiza wybranego komoérkowego procesu regulacyjnego z wykorzystaniem
dostepnych Srodowisk symulacyjnych”

Opis: Symulacje szlakow sygnatlowych i metabolicznych staja si¢ coraz bardziej popularne w
badaniach zloZzonych procesow komodrkowych, m.in. w celu lepszego zrozumienia
programowanych mechanizméw $mierci komorki, proceséw immunologicznych lub
patologicznych procesow nowotworowych. Celem pracy jest wykonanie symulacji i analiza
wybranego fragmentu komorkowego procesu sygnalowego zgodnie z zainteresowaniami
licencjata. Do tego celu wykorzystane zostanie srodowisko symulacji procesow sygnatowych
I metabolicznych — Taverna i/lub inne $rodowisko.



mailto:krzysko@bioexploratorium.pl

7. Opiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
Wspolopiekun dr Franciszek Rakowski, Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN,
rakowski@icm.edu.pl

»Analiza przyczynowosci w zastosowaniu do dynamiki procesow bimolekularnych —
przeglad literaturowy i wykonanie modelowych symulacji”

Opis: Analiza przyczynowosci zastosowana do dynamiki ztozonych uktadow pozwala na
detekcjg 1 opis relacji przyczynowosci taczacych procesy sktadajace si¢ na dynamikg catego
uktadu. Za rozwinigcie metodologii analizy przyczynowosci w roku 2003 Granger dostat
nagrode Nobla. Analiza przyczynowosci jest tez bardzo popularna w badaniach potencjatow
czynnosciowych EEG 1 staje si¢ popularna w  badaniach dynamiki uktadow
biomolekularnych. Celem pracy jest przeglad literaturowy ostatnich osiagni¢¢ naukowych w
tej dziedzinie oraz wykonanie testowych obliczen dla wybranego uktadu z wykorzystaniem
dostepnego oprogramowania.

8. Opiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809

»Fizyka procesu fotosyntezy — przeglad badan bazujacych na fizyce transferu lekkich
czastek w ukladach biologicznych”

Opis: Kwantowy transfer lekkich czastek takich jak protony i elektrony (,kwantowy
hopping”) jest podstawa procesu fotosyntezy. Celem pracy jest dokonanie przegladu
literaturowego ostatnich osiagnie¢ naukowych w tej dziedzinie oraz wskazanie najbardziej
wiarygodnych prac interpretujacych w/w kluczowy proces biologiczny z wykorzystaniem
metod fizyki teoretycznej 1 obliczeniowej. Licencjat powinien sprobowac odpowiedzie¢ na
pytanie co z badan teoretycznych moze wyniknaé dla rozwoju technologii ,,zielonej energii” ?



