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Streszczenie

Modelowanie homologiczne jest uwazane za najdokladniejsza z metod
obliczeniowych stuzacych do przewidywania struktury trzeciorzedowej biatek. W
swoich badaniach zastosowalem modelowanie homologiczne do badania funkcji
biatek oraz ich oddzialywan z ligandami. Skupitem si¢ na dwoch typach biatek:
eukariotycznych  czynnikach inicjujacych  translacj¢ 4E  (eIlF4Es) oraz
niekanonicznych poli(A) polimerazach (PAPs). Badania biochemiczne oraz
szczegdtowa analiza modeli homologéw eIF4E przyczynity sie do lepszego
zrozumienia r6zni¢ w oddziatywaniach pomiedzy czapeczka RNA a izoformami
elFAE z Arabidopsis oraz Drosophila. Poréwnanie modelu 3D biatka CutA z
wyznaczonymi eksperymentalnie strukturami biatek poli(U) polimerazy (PUP) Cidl
oraz niekanonicznej poli(A) polimerazy Trf4, wraz z analiza wynikéw
ukierunkowanej mutagenezy, pozwolily na zdefiniowanie i opisanie miejsca wigzania
nukleotydu, w ktorym unikatowy motyw obecny w niekanonicznych PAPs oraz
PUPs, odgrywa kluczowa role¢ w obserwowanej preferencji substratowej CutA
wzgledem cytydyny. Dodatkowo, kompleksowa analiza réznych informacji
biologicznych dostepnych w literaturze 1 bazach danych, polaczona z analiza
sekwencji 1 struktury przy wykorzystaniu najnowoczesniejszych metod stuzacych do
wykrywania dalekich homologoéw, rozpoznawania foldu oraz modelowania struktur
3D bialek, pozwolita na sklasyfikowanie niescharakteryzowanych bialek nalezacych
do rodziny FAM46 jako cytoplazmatycznych i/lub jadrowych niekanonicznych
poli(A) polimeraz. Przedstawione badania pokazuja, ze modelowanie homologiczne
moze by¢ skutecznie wykorzystane do wyjasnienia danych biochemicznych
dotyczacych specyficznosci substratowej, planowania nowych eksperymentéw
biochemicznych w celu zmiany specyficzno$ci enzymatycznej oraz przypisania

funkcji biologicznej badanym biatkom.



