Streszczenie

Nie znamy zadnych form zycia pozbawionych biatek. Biatka sa niezbedne praktycznie dla
wszystkich biologicznie istotnych proceséw — petnig funkcje strukturalne, transportowe, mag-
azynowe, receptorowe, sygnalowe, regulacyjne, a przede wszystkim enzymatyczne. Stanowia
podstawowy budulec zycia, a zrozumienie ich wtasciwosci jest kluczowe dla rozwoju nowoczes-
nej medycyny. Jednak same biatka nie moga istnie¢ bez RNA — drugiego fundamentalnego
biopolimeru. Co istotne, najnowsze osiggniecia sprawily, ze badania nad RNA coraz bardziej
przypominajg badania nad biatkami. Zaréwno biatka, jak i RNA znajduja sie na granicy
swiata mikro- i makroskopowego, przyciagajac uwage badaczy z biologii, chemii, biofizyki,
bioinformatyki i farmacji. Chociaz wiekszo$é obecnych lekéw dziata poprzez modulacje akty-
wno$ci biatek, znaczenie RNA jako celu badan medycznych szybko roénie.

Centralnym tematem nauki o biatkach jest zalezno$é¢ miedzy sekwencja, struktura, i funkcja.
Bialka sa biopolimerami zbudowanymi z aminokwasow, sktadane przez rybosomy (duze kom-
pleksy RNA-biatko) w naszych komoérkach. Powstaly taricuch aminokwasowy ulega zwijaniu
do funkcjonalnego biatka w procesie napedzanym przez prawa fizyki. Sekwencja aminok-
wasowa determinuje strukture i dynamike biatka, a to one z kolei decyduja o jego funkcji
biologicznej.

Zmnaczenie strukturalnej biologii bialek podkreslita ubiegtoroczna Nagroda Nobla w dziedzinie
chemii, przyznana ,za komputerowe projektowanie biatek” (David Baker) oraz ,za przewidy-
wanie struktury biatek” (Demis Hassabis i John Jumper, przedstawiciele projektu AlphaFold).
Rewolucja Al fundamentalnie zmienita sposéb uprawiania tej dyscypliny: z okoto 100 tysiecy
eksperymentalnie okreslonych struktur biatek przeszlismy do mozliwosci doktadnego przewidzenia
struktury dla wszystkich znanych sekwencji aminokwasowych — ponad 200 milioné6w — co
otwiera bezprecedensowe mozliwosci do analizy na wielka skale.

Klasyczny opis struktury biatek dzieli je na cztery poziomy organizacji, jednak pomija
kluczows ceche majaca wplyw na entropie tancuchéw biatkowych: topologie. Od 25 lat
wiadomo, ze niektére biatka maja wezty — i nie jest to jedynie ciekawostka, lecz cecha wply-
wajaca na ich stabilno$¢ oraz dynamike. W ostatnich latach odkryto jeszcze wiecej typow
topologicznie ztozonych motywéw: wezty, slipknoty, lassa, 0-krzywe, kajdanki — co w duzej
mierze wynika z wykorzystania metod teorii weztéw do nauk o biatkach.

W tej rozprawie prezentuje moje osiggniecia z pogranicza teorii weztéw i biologii struktu-
ralnej biatek o ztozonej topologii oraz innych biopolimeréw. Najpierw opisuje rozwiazanie 50-
letniego problemu postawionego przez Johna Conwaya — klasyfikacje splatkéw algebraicznych
(algebraic tangles). Stuza one jako fundament do klasyfikacji grafow przestrzennych, co z kolei
umozliwia opis nowo odkrywanych, topologicznie ztozonych faldéw biatkowych.

Nastepnie przedstawiam charakterystyke biatek lassowych oraz transbtonowych bialek ze
slipknotem. Ponadto opisuje odkrycia nowych form weztéw w biatkach: wezta 63, ,Brunnian
handcuff” w biatku oraz — co najwazniejsze — pierwszej naturalnie wystepujacej czasteczki
RNA z weztem typu trojlistnik (31). Dodatkowo wprowadzam praktyczne narzedzia: Alpha-
Knot, Alphalasso oraz biblioteka Pythonowa Topoly, ktére umozliwiaja innym naukowcom
analize topologicznych aspektow biopolimeré6w — réwniez bez zaawansowanej wiedzy z za-

kresu topologii czy programowania.



