Tematy prac licencjackich dla studentow specjalnosci ,,Biofizyka molekularna” i
»Projektowanie molekularne i bioinformatyka” na kierunku ,,Zastosowanie fizyki w
biologii i medycynie” w r. akad. 2015/2016

1. 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 nukleozydéw purynowych (PNP) to kluczowe enzymy metabolizmu
sktadnikow kwasoéw nukleinowych, znajdujace si¢ praktycznie w kazdej zywej komorce.
Fosforylazy izolowane z r6znych zrdédet oraz silne selektywne inhibitory fosforylaz z tkanek
ludzkich czy organizméw chorobotwoérczych 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 nowotwordow.
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
2015/2016 proponujemy zbadanie wtasciwosci kinetycznych mutanta Y160W PNP z E. coli.
Mutant ten ma wzmocniong fluorescencj¢ w stosunku do typu dzikiego poprzez zastapienie
jednej z tyrozyny reszta tryptofanowa. Badania zostana wykonane przy uzyciu
spektrofotometrycznej metody $ledzenia aktywnosci PNP. Zostanie zbadana aktywno$¢
mutanta wobec typowych substratow oraz zostana przeprowadzone szczegélowe badania
kinetyczne dla wybranego substratu.

2. Opiekun: dr Bozena Sikora Instytut Fizyki PAN, sikorab@ifpan.edu.pl
Wspolopiekun: prof. dr hab. Maria Agnieszka Bzowska; abzowska@biogeo.uw.edu.pl,
tel. 55 40 789
»Badanie transferu energii mig¢dzy barwnikami organicznymi przylaczonymi do
powierzchni nanostruktur (,,anteny”) a nanoczastkami up-konwertujacymi w celu
poprawienia wydajnosci up-konwersji do zastosowania w biologii i medycynie”
Temat przydzielony: licencjuszka Magdalena Duda
Opis: Jednym z najwigkszych obecnych wyzwan zwiazanych z projektowaniem nanoczastek
up-konwertujacych (UCNPs) jest znaczna poprawa wydajnosci kwantowej (quantum yield -
QY) up-konwersji swiatta NIR do $wiatta VIS. Niedawno wykazano, ze wartosci QY sa
bardzo niskie (w zakresie od 0,005% do 0,3%) nawet dla najlepszej jakosci UCNPs
bazujacych na sieci krystalicznej NaYF,. Ponadto wartosci QY takich UCNPs gwattownie
maleja wraz ze zmniejszaniem si¢ wielko$ci czastek.
Celem pracy licencjackiej bedzie zastosowanie barwnikow organicznych, dziatajacych jako
Hanteny” $wiatta podczerwonego o dlugosci fali nizszej niz 980 nm, a wykazujace
luminescencj¢ przy tej dlugosci fali (980 nm), do poprawy QY up-konwersji nanoczastek
domieszkowanych jonami ziem rzadkich. Poprzez transfer energii z barwnika do nanoczastek
chcemy wyeliminowa¢ koniecznos¢ wielofotonowego pobudzania up-konwersji, co za tym
idzie, zwigkszy¢ jej wydajnos¢ kwantowa. Aby ten cel zostal osiagnigty nalezy poznaé
mechanizmy rzadzace up-konwersja oraz mechanizmy transferu energii od barwnikow
organicznych, ktore zostang zastosowane, jako ,,anteny” czute na podczerwien.
Gléwnym zadanie pracy licencjackiej bedzie opracowanie eksperymentu z zastosowaniem
barwnikow organicznych, takich jak IR806, Cy 7, IRDye 800CW, Cy 7.5, Alexa Fluor 790, i
DyLight 830-B2 w celu poprawienia wydajnosci up-konwersji nanoczastek NaYF4:Er,YD.




3. Opiekun: prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz, edek@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 787;
Wspolopiekun: dr hab. Janusz Stepinski, jastep@biogeo.uw.edu.pl.
»Synteza i badania fizykochemiczne wybranych krétkich oligonukleotydowych
analogow 5’ mRNA kapu z zastosowaniem automatycznego syntetyzera DNA/RNA”
Opis: W ramach pracy licencjackiej przewidywane jest opracowanie syntezy krotkich
oligorybonukleotydéw (3-4 nukleotydy) zakonczonych na koficu 5° wybrang struktura tzw.
kapu. Syntezy zostang wykonane z wykorzystaniem syntetyzera DNA/RNA (AKTA oligopilot
plus). Produkty beda charakteryzowane za pomoca widm NMR i MS. Produkty te stanowia
cenne narzedzia badawcze w wielorakich testach biochemicznych 1 moga by¢ wykorzystane
w dalszym toku badan, np. w pracy magisterskiej.

4. Opiekun: prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz, edek@biogeo.uw.edu.pl, tel. 55 40 787
Wspélopiekun: dr Elzbieta Bojarska, elab@biogeo.uw.edu.pl, tel. 55 40 779.
»Porownanie aktywnosci hydrolitycznej enzymoéow hNudt16 i hDcpS wobec
dinukleotydowych analogow kapu”.
Opis: Enzymy hNudt16 i hDcpS sa odpowiedzialne za hydrolize struktury kapu (m’GpppN)
w procesie degradacji mRNA. W komorkach eukariotycznych istnieja dwa podstawowe szlaki
tego procesu, przebiegajace w kierunku 5°—3’ oraz 3°’—5’. Szlak degradacji 5’—3’ inicjuje
odciecie m’'GDP z czasteczek mRNA o dhugosci taficucha powyzej 25 nukleotydow przez
specyficzne enzymy zawierajace katalityczny motyw Nudix. Sa to biatka Dcp2 i Nudtl6.
Drugi typ enzymow hydrolizujacych kap stanowia biatka DcpS zaangazowane w koncowym
etapie degradacji mRNA przebiegajacej w kierunku 3’—5’. Zawieraja one katalityczny
motyw HIT 1 wykazuja wysoka specyficzno$¢ wobec dinukleotydowych analogéw kapu.
Przeprowadzone ostatnio w naszym zespole badania nad specyficznoscia substratowa
hNudtl6 pokazaty, Zze roéwniez ten enzym wykazuje aktywno$¢ hydrolityczna wobec
dinukleotydow. W ramach pracy licencjackiej proponujemy przeprowadzenie badan
poréwnawczych procesu hydrolizy wybranych analogéw kapu katalizowanej przez enzymy
hNudt16 1 hDcpS. Przewidziane sa badania dinukleotydow modyfikowanych w pozycji N2 1
N7 pierscienia 7-metyloguaniny jak rowniez w obrgbie pierwszego transkrybowanego
nukleozydu.

5. Opiekun: prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz, edek@biogeo.uw.edu.pl tel 55 40 787
Wspoélopiekun: dr Renata Grzela r.grzela@cent.uw.edu.pl
»Badanie lokalizacji komorkowej enzymow dekapujacych w warunkach homeostazy i
stresu.”
Temat przydzielony: licencjuszka Kinga Koztowska
Opis: Degradacja mRNA jest kluczowym etapem regulacji ekspresji genu. Wigkszos¢
gléwnych szlakoéw degradacji mRNA obejmuje usunigcie kapu na 5° koncu w wyniku czego
transkrypt jest wystawiony na dzialanie egzonukleaz. Najlepiej poznanym eukariotycznym
enzymem dekapujacym jest Dcp2. Enzym ten wraz z jego czynnikami aktywujacymi i
wzmacniajacymi zostal zaobserwowany w cytoplazmatycznych granulach P-Bodies. Wiele
wskazuje, ze P-Bodies sa samo-asocjujacymi granulami zapoczatkowanymi przez kompleksy
mRNA z faktorami dekapujacymi. Ostatnio opisano nowy enzym - hNUDT16 -
zaangazowany w hydroliz¢ kapu na koncu 5° mRNA. Podobnie jak Dcp2 nalezy on do
rodziny biatek Nudix i odcina kap obecny na mRNA. Wiadomo jest, ze ANUDT16 wykazuje
lokalizacje cytoplazmatyczo-jadrowa jednak brak jest danych wskazujacych na jego obecnos¢
w P-Bodies. Celem pracy jest zbadanie lokalizacji komoérkowej biatek Dcp2 i hNUDT16 przy
uzyciu specyficznych przeciwcial 1 mikroskopu konfokalnego. W dalszej czgs$ci zostana
opracowane warunki wywolania stresu komorkowego prowadzacego do powstania P-Bodies.
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W warunkach indukowanego stresu przeprowadzone zostang obserwacje lokalizacji enzymow
dekapujacych oraz granul P-Bodies.

6. Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 5543 774
»Badanie oddzialywan nanoczastek zlota z analogami kapu znakowanymi
fluorescencyjnie”

Temat przydzielony: licencjuszka Olga Perzanowska

Opis: Nanoczastki zlota znajduja szerokie zastosowanie w konstrukcji biosensorow i
diagnostyce dzigki swoim unikalnym wtasno$ciom optycznym ulegajacym zmianom pod
wptywem kontrolowanej warunkami agregacji. Nanoczastki ztota maja rowniez zdolnos¢ do
wzmacniania lub wygaszania fluorescenji przytaczonych do nich ligandéw. Celem pracy
licencjackiej jest otrzymanie nukleotydowych analogow konca 5° mRNA znakowanych
fluorescencyjnie oraz funkcjonalizowanych w sposéb umozliwiajacy koniugacje 2z
powierzchnia zlota oraz zbadanie ich wilasciwosci fluorescencyjnych przed oraz po
immobilizacji nanoczastek. Badania sa zaplanowane jako pierwszy etap w konstrukcji
fluorescencyjnego nanoczujnika dla degradacji konica 5 mRNA.

7. Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 5543 774
,Badania oddzialywan pochodnych grafenu z analogami kapu w oparciu o metody
fluorescencyjne”

Temat przydzielony: licencjuszka Paulina Jonca

Opis: Grafen i jego modyfikowane pochodne moga w sposob odwracalny adsorbowaé na
swojej powierzchni wiele substancji, co moze wiazaé¢ si¢ ze zmiang ich wlasciwosci
fluorescencyjnych. Zjawisko to jest podstawa konstrukcji wielu czujnikow 1 bioczujnikéw. W
projekcie zaplanowano badanie oddziatywania pochodnych grafenu (gtéwnie tlenku grafenu)
z analogami konca 5° mRNA znakowanymi fluorescencyjnie przy uzyciu spektroskopii
emisyjnej. Zbadane zostana analogi znakowane roznymi znacznikami, przylaczonymi w
wybranych pozycjach struktury mono- i dinukleotydowych analogéw kapu. Zbadany zostanie
rowniez wplyw réznych czynnikow na wlasciwosci fluorescencyjne takich ukladow, m.in.
pH, dodatku soli, polarno$ci rozpuszczalnika i innych._

8. Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 5543 774
»Opracowanie nowej metody znakowania fluorescencyjnego konca 3> mRNA”

Opis: mRNA to czasteczka odgrywajaca wazna rolg w ekspresji genow jako matryca dla
biosyntezy biatka. Modyfikowane 1 znakowane czasteczki mRNA sa nie tylko niezwykle
przydatnymi narz¢dziami badawczymi, ale stanowia rdwniez potencjalne terapeutyki. Celem
projektu jest opracowanie nowej, chemo-enzymatycznej metody fluorescencyjnego
znakowania czasteczek mRNA w obrebie konca 3’ (ogona poliA).

9. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys551109@gmail.com tel. 5540784
"Zjawisko rezonansowego transferu energii w ukladzie PNP-formycyna.”

Temat przydzielony: licencjusz Bartosz Gren

Opis: Zjawisko transferu energii jest jednym z typow wygaszania fluorescencji. To co
wyroznia transfer energii na tle innych rodzajow wygaszania jest sposob w jaki energia
zostaje oddana. W wigkszos$ci przypadkéw wygaszania energia wzbudzonej czasteczki zostaje
wypromieniowana w postaci ciepta. W przypadku transferu energii, energia czasteczki
wzbudzonej (donora) zostaje przekazana do innej czasteczki (akceptora). W przypadku
transferu energii wg mechanizmu Foerstera (FRET) - wydajnos$¢ transferu zalezy od szostej
potegi odleglosci - w zwiazku z tym zjawisko to moze stuzy¢ do wyznaczania odleglosci
migdzy fluoroforami. W uktadzie PNP-formycyna donorami transferu sa tyrozyny w biatku, a
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akceptorem jest formycyna A, ktéra jest inhibitorem biatka PNP. Uklad ten jest cickawy z
punktu widzenia transferu energii, gdyz obliczenia teoretyczne na podstawie zjawiska FRET
dotyczace odleglosci miedzy fluoroforami nie zgadzaja si¢ z danymi do$wiadczalnymi
(krystalografia rentgenowska). Celem pracy jest proba wyjasnienia tej niezgodnosci.

10. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys551109@gmail.com tel. 55 40 784
»Od biofizycznych badan czynnikow determinujacych selektywne i silne wiazanie si¢
inhibitoréw z enzymami do skuteczniejszych lekow”,

Opis: Absorpcja fotonéw przez biatka powoduje przejscie tych czasteczek ze stanu
podstawowego do wzbudzonego, natomiast przejscie odwrotne jest realizowane poprzez
emisje¢ fotondw zwana fluorescencja. Absorpcja i emisja zaleza od wiasnosci biatka (enzymu)
1 jego oddziatywania z innymi czasteczkami (substratami, inhibitorami) i §rodowiskiem,
zaroOwno w stanie podstawowym jak i wzbudzonym. W pracy licencjackiej wykorzystane
beda wlasciwosci emisyjne biatek (enzymow) w charakterystyce ich oddzialywan z ligandami
(substratami, inhibitorami) oraz identyfikacji preferowanych struktur ligandéw, ich form
konformacyjnych i1 jonowych, ktore uczestnicza w powstawaniu stabilnych kompleksow
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 protonéw) decydujacych o selektywnym rozpoznawaniu i silnym
wiazaniu ligandow. Wyniki bgda mogly by¢ wykorzystane w projektowaniu inhibitoréw
(Iekow) o selektywnych wlasciwosciach terapeutycznych wobec enzyméw izolowanych z
pasozytow (np. nicieni) 1 mikroorganizmow chorobotworczych (bakterii, wiruséw), na
podstawie roznic miedzy enzymami ludzkimi i ich odpowiednikami w mikroorganizmach
chorobotwodrczych. Porownanie selektywno$ci substratowo-inhibitorowej z réznicami
strukturalnymi 1 kinetycznymi migdzy enzymami ludzkimi, zwierzgcymi 1 z
mikroorganizmow (bakterii, wirusOw) przyczyni si¢ takze do lepszego zrozumienia
mechanizmu reakcji katalitycznych.

11. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys551109@gmail.com tel. 55 40 784
»Zastosowanie spektroskopii fluorescencyjnej w badaniach wlasciwosci fizycznych
czasteczek i makroczasteczek biologicznych”

Opis: Absorpcja fotonow przez czasteczki i makroczasteczki biologiczne (np., biatka,
barwniki roslinne) powoduje przejScie tych czasteczek ze stanu podstawowego do
wzbudzonego, natomiast przejscie odwrotne jest realizowane poprzez emisj¢ fotondw zwana
fluorescencja. Absorpcja i emisja zaleza od wtasciwosci fizycznych badanej czasteczki 1 jej
oddziatywania z innymi czasteczkami (otoczeniem), zar6wno 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 stanow elektronowych czasteczek biologicznych 1 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,
oddzialywaniach 1 dynamice uktadéw czasteczkowych w roztworze, tj. w warunkach
zblizonych do takich jakie sa w zywych komorkach i tkankach. W przypadku biatek
(enzymo6éw) mozemy to sprawdzi¢ m.in. na podstawie pomiaru ich aktywnosci katalitycznej
wobec typowych ligandow (substratow, inhibitorow) oraz na podstawie wpltywu
oddzialywania biatek z ligandami na emisj¢ znacznikéw emisyjnych przyczepionych
kowalencyjnie do biatek i ligandow. Projekt pracy licencjackiej przewiduje wprowadzenie do
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metodologii pracy z makroczasteczkami i zapoznanie si¢ z nowoczesnymi technikami
fluorescencyjnymi. Celem pracy licencjackiej jest wykorzystanie zwigkszonej rozdzielczos$ci
czasowej 1 czuto$ci tych metod.

12. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys551109@gmail.com tel. 55 40 784
»lnterpretacja wygaszania fluorescencji sond emisyjnych wewnatrz i na brzegu bialek”
Opis: Celem pracy licencjackiej jest pordéwnanie modeli opisujacych kinetyke dezaktywacji
elektronowych stanow wzbudzonych reszt tryptofanowych i tyrozynowych w biatkach i na
zewnatrz biatek na skutek emisji fotonéw (fluorescencji) i bezpromienistego wygaszania.
Biatka 1 ich kompleksy z ligandami wykazuja zlozone relaksacje, bedace wynikiem
oddziatywania wzbudzonych czasteczek z otoczeniem i transferu energii wzbudzenia do
stanow elektronowych innych czasteczek. Dotychczas do opisu skomplikowanego
wygaszania fluorescencji bialek stosowano modele wygaszania statycznego i dynamicznego
lub mieszanego., ktorych interpretacja fizyczna byla niejasna. Nasze badania wykonane w
ubieglych latach pokazaly, ze szczegélnie interesujaca jest lokalizacja fluoroforéw oraz
przenikalno$¢ uktadu biologicznego dla wygaszacza. Projekt pracy licencjackiej przewiduje
takze wprowadzenie do nowoczesnej spektrofluorymetrii, ktora coraz czgsciej jest stosowana
zardwno w laboratoriach naukowych jak i diagnostycznych.

13. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys551109@gmail.com tel. 55 40 784
»lnterpretacja czasu korelacji rotacyjnej bialek”

Opis: Celem pracy licencjackiej jest porownanie modeli opisujacych zalezno$é¢ czasu
korelacji rotacyjnej od dyfuzji, masy i ksztattu biatek. Przyktadem typowego modelu jest
model Perrina uwzgledniajacy m.in. objgtos¢ wlasciwa oraz objgto$¢ catkowita do ktorej
zalicza sig takze objgtos$¢ otoczki hydratacyjnej. Zalezno$¢ czasu korelacji rotacyjnej od masy
oraz od objetosci wihasciwej i calkowitej 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 zarowno dla celow
naukowych jak i diagnostycznych. Znane sa bowiem metody $ledzenia takiej asocjacji
wykorzystujace jej wplyw na czas korelacji jak rowniez na warto$¢ anizotropii kompleksu w
warunkach temperatury pokojowej. Projekt pracy licencjackiej przewiduje takze poznanie
wynikéw zastosowania badanych metod w diagnostyce medycznej.

14. Opiekun: dr Joanna Kowalska, asia@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 774
»Wykorzystanie cykloaddycji azydkowo-alkinowej katalizowanej miedzia do syntezy
nowych analogow nukletydow 7-metyloguaninowych modyfikowanych w pozycji 5° ”
Temat przydzielony: licencjusz Mateusz Kozarski

Opis: Reakcja cykloaddycji katalizowanej miedzia (CuAAC) jest obecnie jednym z
najbardziej intensywnie eksploatowanych podej$¢ chemicznych do syntezy zlozonych
uktadow biologicznych. Niezwykta popularnos¢ reakcji CuAAC wynika z jej wysokiej
selektywnosci, duzej wydajnos$ci oraz tagodnych, bioortogonalnych warunkéw reakcji. Celem
projektu jest zastosowanie reakcji CuAAC do poszerzenia wachlarza mozliwo$ci modyfikacji
konca 5 mRNA. W ramach projektu przeprowadzona zostanie synteza chemiczna nowych
analogdéw konca 5 mRNA, charakteryzacja ich wybranych wilasciwos$ci fizykochemiczncyh
oraz biofizycznych oraz ewaluacja pod katem inhibicji wybranych enzyméw
metabolizujacych pochodne konca 5 mRNA.

15. Opiekun: dr Joanna Kowalska, asia@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 774
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»dynteza i charakteryzacja analogow fosfosiarczanu fosfoadenozyny jako kofaktorow z
enzymow z rodziny sulfotransferaz”

Opis: Sulfatacja (lub sulfurylacja) jest wazna reakcja przebiegajaca w organizmach zywych,
zaangazowana m.in. w procesy takie jak usuwanie toksycznych metabolitow, sygnalizacja
migdzykomodrkowa, czy rozpoznanie molekularne 1 internalizacja patogendéw. Reakcje
sulfatacji katalizuja enzymy z rodziny sulfotransferaz, ktore przenosza resztg¢ siarczanowa z
uniwersalnego donora, 5’-fosfosiarczanu 3-adenozyny (PAPS), na akceptor posiadajacy grupe
OH Ilub NH,. Celem projektu jest synteza chemiczna i wstgpna fizykochemiczna
charakteryzacja nowych analogow PAPS jako potencjalnych kofaktoréw lub inhibitoréw
enzymoOw z rodziny sulfotransferaz.

16. Opiekun: dr Maciej Lukaszewicz, mlukas@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 781
»Oczyszczanie i analiza specyficznosci substratowej wybranego enzymu dekapujacego z
rodziny Nudix”

Opis: Usunigcie struktury kapu (m7GpppN) jest jednym z kluczowych etapoéw 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 posiadajace zdolno$¢ hydrolizy struktury kapu (m.in.
hNudt16, Nudt12, Nudtl5; Song et al. 2013). hNudt16, podobnie jak Dcp2, nalezy do rodziny
biatek Nudix i1 odcina kap obecny na mRNA. Doktadna rola pozostatych biatek Nudt w
procesie degradacji mMRNA wymaga dalszej charakterystki tych enzyméw. Celem pracy
bedzie otrzymanie oczyszczonego wybranego enzymu Nudt (np. Nudtl5), a nastgpnie
charakterystyki jego aktywnosci hydrolitycznej w wybranych warunkach reakcji wobec
krotkich kapowanych transkryptow RNA lub/i dinukleotydowych analogow kapu.

17. Opiekun: dr Maciej Lukaszewicz, mlukas@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 781
»Modyfikowane analogi struktury kapu 5'-konca mRNA jako potencjalne inhibitory
kap-zaleznej translacji - badania w ukladach translacji in vitro.”

Opis: Modyfikowane analogi struktury kapu 5'-konca mRNA sa badane pod katem
zastosowan terapeutycznych: jako inhibitory biatka eIF4E nadprodukowanego w niektorych
typach nowotwordéw, i jako element struktury mRNA terapeutycznego poprawiajacy jego
stabilno$¢ w warunkach komorkowych 1 wlasciwosci translacyjne (np. Piecyk, Lukaszewicz,
Darzynkiewicz, Jankowska-Anyszka: ,,Triazole-containing monophosphate mRNA cap
analogs as effective translation inhibitors.” RNA 2014). Praca bedzie dotyczyta
charakterystyki nowych serii modyfikowanych analogéw kapu, m.in: analizy ich wtasciwosci
inhibitorowych w ukladzie transalcji in vitro oraz analizy oporno$ci na enzymy dekapujace
(DcpS, Nudt), w celu wytypowania zwiazkoéw do testow in vivo.

18. Opiekun: dr hab. Beata Wielgus-Kutrowska, beata@biogeo.uw.edu.pl

tel: 55 40 789
»~Badania stabilnosci jednotryptofanowych mutantow fosforylazy nukleozydow
purynowych (PNP) ze §ledziony cielgcej metoda roznicowej kalorymetrii skaningowej”
Opis:_Fosforylazy nukleozydéw purynowych (PNP — ang. purine nucleoside phosphorylase)
rozszczepiaja wiazanie glikozydowe rybo- 1 dezoksyrybonukleozydow w obecnosci
nieorganicznego fosforanu prowadzac do utworzenia zasady purynowej i rybozo- lub
dezoksyrybozo-1-fosforanu. PNP odgrywaja kluczowa role w metabolizmie nukleozydow, a
fakt, ze genetycznie uwarunkowany brak aktywnos$ci enzymu prowadzi do braku odpornosci
komorkowej przy zachowaniu odpornosci humoralnej spowodowat, ze sa one przedmiotem
intensywnych i wszechstronnych badan.



Obiektem pracy licencjackiej beda trzy jednotryptofanowe mutanty PNP ze $ledziony
cielegcej. W kazdej podjednostce enzymu typu dzikiego znajduja si¢ trzy tryptofany w
pozycjach 16, 94 1 178. W mutantach jednotryptofanowych dwa z nich zostaly zamienione na
fenyloalaning. W ramach pracy licencjackiej sprawdzimy dla samodzielnie uzyskanych, w
miere potrzeby, bialek, metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej , czy wprowadzone
mutacje maja wplyw na ich stabilnos¢.

19. Opiekun: dr hab. Beata Wielgus-Kutrowska, beata@biogeo.uw.edu.pl

tel: 55 40 789
,Porownanie stabilno$ci bialka typu dzikiego i wybranego mutanta miejsca aktywnego
fosforylazy nukleozydow purynowych (PNP) w chlorowodorku guanidyny”,
Opis: Wiasciwa, stabilna, struktura przestrzenna jest warunkiem koniecznym prawidtowego
petnienia przez biatka funkcji biologicznych, a utracie aktywnos$ci moze towarzyszy¢ zmiana
tej struktury.
Fosforylazy nukleozydéow purynowych (PNP — ang. purine nucleoside phosphorylase)
rozszczepiaja wiazanie glikozydowe rybo- i dezoksyrybonukleozydow w obecnos$ci
nicorganicznego fosforanu prowadzac do utworzenia zasady purynowej i rybozo- lub
dezoksyrybozo-1-fosforanu. PNP odgrywaja kluczowa rol¢ w metabolizmie nukleozydow, a
fakt, ze genetycznie uwarunkowany brak aktywnos$ci enzymu prowadzi do braku odpornosci
komorkowej przy zachowaniu odpornosci humoralnej spowodowal, ze sa one przedmiotem
intensywnych i wszechstronnych badan.
W ramach pracy licencjackiej uzyskamy samodzielnie biatka typu dzikiego i1 wybranego
mutanta miejsca aktywnego. Nastgpnie zbadamy ich stabilno§¢ metoda roznicowej
kalorymetrii skaningowej 1 stacjonarnych pomiardw spektroskopowych w funkcji stgzenia
GdnHCI.

20. Opiekun: dr Zbigniew Darzynkiewicz zibi@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 780
»Znakowanie sondami fluorescencyjnymi wybranych bialek degradujacych mRNA.”
Opis: Sondy fluorescencyjne, chemicznie przytaczane do aminokwasow cysteiny lub lizyny,
sa powszechnie stosowanym narzedziem w molekularnych badaniach biatek. Dzigki
niezwykle wysokim wspotczynnikom ekstynkcji 1 wydajnosci kwantowej §wiecenia moga
by¢ stosowane w niewielkich stgzeniach, a fluorescencja w zakresie $wiatta widzialnego
pozwala na obserwacj¢ ich $wiecenia niezaleznie od emisji biatek 1 nukleotyddéw (emitujacych
w zakresie ultrafioletu). W ramach pracy wykonane zostana procesy znakowania wybranymi
znacznikami (z grupy AlexaFluor, TexasRed, rodamina, fluoresceina) wybranych biatek
degradujacych mRNA. Istotne bedzie opisanie wydajnosci znakowania, wlasnosci spektralne
wyznakowanych bialek oraz- w przypadku znakowania cystein- ustalenie, ktore z nich sa
dostgpne w procesie przytaczania znacznika. Stosowane techniki eksperymentalne: podstawy
pracy biochemicznej z biatkiem, spektroskopia absorpcyjna i emisyjna (fluorescencyjna).

21. Opiekun: dr Zbigniew Darzynkiewicz zibi@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 780

»Badanie stabilnosci dimerycznych bialek degradujacych mRNA”

Opis: W biatkach zbudowanych z kilku identycznych podjednostek (biatka oligomeryczne)
struktura determinuje ich funkcjg. Nalezace do réznych rodzin enzyméw (odpowiednio HIT 1
NUDIX), zaangazowane w degradacj¢ mRNA biatka: Decapping Scavenger (DcpS) i
NUDt16, sa dimerami. W ramach pracy przewidywane jest zbadanie stabilnosci
poszczegbdlnych bialek 1 powiazanie jej ze stabilno$cia struktury dimeru biatka. Oprocz
wplywu czynnika przeciwutleniajacego DTT, kluczowym aspektem bedzie stabilno$¢
utworzonych dimerow w funkcji temperatury. Zmiany obserwowane beda za pomoca



spektroskopii fluorescencyjnej oraz spektroskopii dichroizmu kotowego CD (circular
dichroism) lub (wymiennie) kalorymetrii skaningowej DSC.

22. Opiekun: dr Remigiusz Worch IF PAN, remiwo@ifpan.edu.pl

Wspoélopiekun: dr Pawel Daniluk, pawel@bioexploratorium.pl tel. 55 40 776
»Charakterystyka segmentéw transblonowych bialek ludzkich oraz wirusowych w
odniesieniu do ich modyfikacji przez palmitylacj¢”
Temat przydzielony: licencjusz Kamil Balcerzewski
Opis: Celem badan begdzie scharakteryzowanie na poziomie sekwencyjnym i strukturalnym
tych segmentow transbtonowych biatek ludzkich oraz wirusowych, ktore podlegaja procesowi
palmitynacji. Palmitynacja to modyfikacja lipidowa bialek polegajaca na dotaczeniu do
czasteczki biatka reszty kwasu palmitynowego, poprzez reszt¢ aminokwasowa Cysteiny.

23. Opiekun: dr Pawel Daniluk, pawel@bioexploratorium.pl tel. 55 40 776

»Metody porownywania struktur przestrzennych RNA”

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

24. Opiekun: dr Pawel Daniluk, pawel@bioexploratorium.pl tel. 55 40 776

»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 bialek. Opracowanie bedzie zawierato krotkie opisy badanych
metod uwzgledniajace migedzy innymi rodzaj obliczanych uliniowien, ograniczenia na liczbg i
rozmiar struktur, zastosowany algorytm. Szczegdlny nacisk zostanie potozony na metody
oparte na algorytmach z zakresu sztucznej inteligencji, uczenia maszynowego oraz stosujace
uciaglenia dyskretnych probleméw optymalizacyjnych. Wybrane metody zostana réwniez
przetestowane na wzorcowym zbiorze multi-uliniowien strukturalnych.

25. Opiekun: dr Pawel Daniluk, pawel@bioexploratorium.pl tel. 55 40 776

»Analiza porownawcza interfejsow migdzydomenowych w bialkach”

Opis: Wiele istotnych funkcji biologicznych jest petnionych przez “maszyny molekularne”
ztozone z wielu oddziatujacych ze soba czasteczek bialek. Celem pracy jest podjecie proby
scharakteryzowania interfejsow miedzydomenowych w kompleksach biatkowych, zbadanie
podobienstwa migdzy nimi i przeprowadzenie proby ich klasyfikacji. W pracy zostanie
wykorzystana implementacja formalizmu lokalnych deskryptoréw struktury.

26. Opiekun: dr Krystiana A. Krzysko, krzysko@bioexploratorium.pl tel. 5540 794
»Enzymy ubikwitynujace i deubikwitynujace — ich rola w procesach nowotworowych”
Opis: Procesy ubikwitynacji sa elementem recycling’u bialek w organizmach zywych. Za
opis tych procesow w roku 2004 Aaron Ciechanover, Avram Hershko, Irwin Rose otrzymali
Nagrode Nobla. Okazuje sig, ze wadliwe funkcjonowanie procesu ubikwitynacji, jak 1
odwrotnego procesu, moze mie¢ istotne znaczenie z punktu widzenia genezy procesOw
nowotworowych Celem pracy jest dokonanie krytycznego przegladu istniejacej literatury na
ten temat, w miarg mozliwosci poréwnanie sekwencji oraz struktur ubikwitynaz i
deubikwitynaz w istniejacych bazach danych oraz wyciagnigcie wnioskow z uzyskanych
danych.


https://pl.wikipedia.org/wiki/Bia%C5%82ka
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwas_palmitynowy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Cysteina

27. Opiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
Wspoélopiekun: prof. dr hab. Anna Gambin Wydziat MIM UW, aniag@mimuw.edu.pl
»Analiza roli sfingolipidow w procesach neurodegredacyjnych oraz nowotworowych
ukladu nerwowego z wykorzystaniem wybranych Srodowisk symulacyjnych proceséow
komorkowych”
Opis: Symulacje szlakéw sygnatowych i metabolicznych staja si¢ coraz bardziej popularne w
badaniach ztozonych proceséw komoérkowych, m.in. w celu lepszego zrozumienia procesoOw
neurodegradacyjnych oraz nowotworowych oraz innych komoérkowych stanow
patologicznych. Celem pracy jest wykonanie symulacji i analiza wybranego fragmentu
patologicznego komoérkowego procesu regulacyjnego w ktérym istotng role odgrywaja
sfingolipidy. Do tego celu wykorzystane zostana $rodowiska symulacji procesow
sygnatowych i metabolicznych takie jak Taverna, Cell Illustrator lub inne §rodowisko.

28. 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

detekcje 1 opis relacji przyczynowosci taczacych procesy sktadajace si¢ na dynamike catego

uktadu. Za rozwinigcie metodologii analizy przyczynowosci w roku 2003 Granger dostat
nagrode Nobla. Analiza przyczynowosci jest tez bardzo popularna w badaniach potencjatow
czynno$ciowych EEG 1 staje si¢ popularna w badaniach dynamiki ukladow

biomolekularnych. Celem pracy jest przeglad literaturowy ostatnich osiagni¢¢ naukowych w

tej dziedzinie oraz wykonanie testowych obliczen dla wybranego ukladu z wykorzystaniem

dostgpnego oprogramowania.

29. 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 osiagni¢¢ naukowych w tej dziedzinie oraz wskazanie najbardziej
wiarygodnych prac interpretujacych w/w kluczowy proces biologiczny z wykorzystaniem
metod fizyki teoretycznej i obliczeniowej. Licencjat powinien sprobowaé odpowiedzie¢ na
pytanie co z badan teoretycznych moze wynikna¢ dla rozwoju technologii ,,zielonej energii” ?

30. Opiekun: dr Michal Kolinski Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN,

Kolinski.Michal@gmail.com,

Wspélopiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com, tel. 554 08 09

"Aktywacja receptorow GPCR - opis zmian konformacyjnych bialka receptorowego na
podstawie dostepnych struktur krystalicznych"
Opis: Celem pracy bgdzie opis zmian konformacyjnych receptorow GPCR zwiazanych z ich
aktywacja na podstawie struktur krystalograficznych dostgpnych w bazie PDB oraz
najnowszych danych eksperymentalnych. Zrozumienie procesu aktywacji biatka
receptorowego jest kluczowe dla projektowania nowych skutecznych lekow.

31. Opiekun: dr Krystiana Krzysko, krzysko@bioexploratorium.pl, tel. 55 40 809
»Porownanie struktur oraz funkcji dimeru mitofuzyny 2, dynaminy oraz BDLP”



Opis: Analiza dostgpnej literatury pod wzglgdem informacji strukturalnych oraz funkcji dla
wymienionych biatek, jak rowniez analiza strukturalna z dostgpnych dsnych w PDB.
Struktury te trzeba bgdzie uzupeti¢ i wymodelowaé dimery.

32. Opiekun: dr Franciszek Rakowski Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN,
rakowski@icm.edu.pl
Wspolopiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com, tel. 554 08 09
»Opis wybranych szlakow sygnalowych i metabolicznych uczestniczacych w procesie
plastycznosci synaptycznej”
Opis: Plastycznos¢ synaptyczna jest procesem nastgpujacym pod wptywem skorelowanych
aktywnosci komorek nerwowych: pre-synaptycznej i post-synaptycznej.
Sygnatem ktory propaguje si¢ wzdtuz wypustek komoérek nerwowych jest sygnat elektryczny
(zaburzenie potencjatu btonowego), jednak przekazywanie sygnatu pomigdzy komoérkami, w
synapsie, zachodzi w postaci sygnatu chemicznego. Odpowiedz komorki post-Synaptyczej na
sygnal wystany przez komorke presynaptyczna zalezy od budowy i sktadu chemicznego
synapsy. W szczeg6lnosci istotna role pelni ggstos¢ btonowa aktywnych receptorow kwasu
glutaminowego - tzw. receptoréw AMPA. Modyfikacja tej gestosci, rOwnoznaczna ze zmiana
sity polaczenia synaptycznego regulowana jest przez odpowiednie szlaki sygnalowe i
metaboliczne.

33. Opiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com, tel. 55 40 809
Wspolopiekun: dr Marcin Mielecki Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN,
marcinm@ibb.waw.pl

»Homologia, struktura i funkcje kinaz bialkowych. Przeglad badan oraz analiza roli

wybranej kinazy zwigzanej z onkogennymi procesami”

Temat przydzielony: licencjusz M. Biatobrzeski

Opis: Kinazy biatkowe odgrywaja istotna rolg¢ w procesach nowotworowych. Celem pracy

jest przeglad literaturowy analiza podobiefnstw sekwencji i struktur kinaz biatkowych oraz

wykonanie modelowania dla jednej z wybranych kinaz zwiazanej z procesami onkogennymi.




