Tematy prac magisterskich dla studentéw specjalnosci ,,Biofizyka molekularna”,
»Projektowanie molekularne i bioinformatyka”, kierunek ,,Zastosowania fizyki w
biologii i medycynie” i specjalnosci ,,Biofizyka”, kierunek ,,Fizyka” w r. akad. 2015/2016

1. Opiekun: prof. dr hab. Jan Antosiewicz, jantosi@biogeo.uw.edu.pl

tel. 55 40 786,
»Badanie Kkinetyki tworzenia kompleksow spotkaniowych ksantonu i naftalenu
metodami nanosekundowej laserowej fotolizy blyskowej”
Opis: Ksanton wzbudzony nanosekundowym impulsem o dlugosci 355 nm w czasie rzedu 1
ps przechodzi do stanu trypletowego. Stan ten jest dezaktywowany samoistnie oraz poprzez
zderzenia z innymi czasteczkami, np. naftalenu, ale réwniez niewzbudzonego i wzbudzonego
ksantonu. W eksperymentach fotolizy btyskowej rejestruje si¢ krzywe zaniku stanu
trypletowego ksantonu w réznych warunkach roztworu. Obecno$¢ wzbudzonego trypletowo
ksantonu rejestruje si¢ jako sygnal absorpcji promieniowania o dtugosci 590 nm. Analiza
wynikow doswiadczalnych odbywaé si¢ bedzie przy wykorzystaniu programu, ktory
proponowane rownania mechanizméw zachodzacych w roztworze procesdéw zamienia na
przewidywanie rejestrowanych krzywych zaniku sygnatlu absorpcji i dopasowanie krzywych
teoretycznych do danych doswiadczalnych. A stad mamy najbardziej prawdopodobny model i
charakteryzujace go state szybkosci elementarnych procesow molekularnych. Jedna z tych
statych jest stata szybkos$ci tworzenia kompleksu spotkaniowego czasteczek. Dodatkowo stata
t¢ mozna wyznacza¢ z symulacji proceséw tworzenia i rozpadu kompleksow metodami
dynamiki brownowskiej. Niniejsza propozycja pracy magisterskiej jest elementem projektu
finansowanego przez NCN w ramach konkursu OPUS7 i wykonujaca ja osoba uzyskuje
odpowiednie stypendium.

2. Opiekun: prof. dr hab. Marek Cieplak Instytut Fizyki PAN, mc@ifpan.edu.pl
Wspolopiekun: prof. dr hab. Jan Antosiewicz; jantosi@biogeo.uw.edu.pl
tel. 55 40 786;
»sModelowanie elastycznych wlasciwosci glutenu”
Temat przydzielony: magistrant Lukasza Mioduszewskiego.
Opis: Gluten to mieszanina biatek roslinnych, gluteiny i gliadyny, wystepujaca w ziarnach
niektorych zbdz, np. pszenicy. Jest on glownym skladnikiem odpowiedzialnym za
lepkosprezyste wtasciwosci ciasta wyrabianego z maki. Gliadyny sa sktadnikiem glutenu
rozpuszczalnym w wodzie, glutenina jest w wodzie nierozpuszczalna. Gliadyny to biatka
monomeryczne a gluteina ma charakter makropolimeru, agregatu biatek o duzej masie
czasteczkowej (HMW) i matej masie czasteczkowej (LMW), o masach od 200,000 do kilku
milionéw, ktére sa stabilizowane przez miedzyczasteczkowe wiazania dwusiarczkowe,
oddziatywania hydrofobowe i inne. UZzywajac gruboziarnisty model rozwinigty w grupie prof.
Cieplaka, beda przeprowadzone symulacje prowadzace do skonstruowania pojedynczego
taficucha makropolimeru, w roéznych warunkach, np. fancucha swobodnego, tancucha w
poblizu $ciany, fancucha przytwierdzonego do $ciany. Nastepnie bgda wykonane symulacje
rozciagania tancucha. Zbadanie zostana wlasciwosci lepkosprezyste wygenerowanych
tancuchow.

3. Opiekun: prof. dr hab. Wojciech Bal Instytut Biochemii i Biofizyki PAN,
wbal@ibb.waw.pl
Wspolopiekun: prof. dr hab. Jan Antosiewicz; jantosi@biogeo.uw.edu.pl
tel. 55 40 786;
,Badania oddzialywan jonéw cynku z koncowymi fragmentami domen bialka z rodziny
CDF”




Temat przydzielony: magistrant Radostaw Kotuniak

Opis: Biatka z rodziny CDF to biatkowe transportery jonow metali, odpowiedzialne za
transport takich metali jak cynk, kobalt, nikiel, mangan i kadm. W pracy beda badane
oddziatywania peptydow stanowiacych C- oraz N-koniec wybranego biatka z rodziny CDF z
jonami cynku. Syntezy peptydow beda wykonane przy uzyciu automatycznego syntezatora
mikrofalowego. Oczyszczanie produktow reakcji bedzie dokonywane przy pomocy HPLC i
spektrometrii mas. Oddziatywania peptydéw z jonami cynku bgda wykonywane metodami
spektroskopii fluorescencyjnej i dichroizmu kotowego. Dodatkowo ze wzgledu na obecnosé¢
tatwo utleniajacych sig cystein w peptydach roztwory beda przygotowywane w specjalnej
komorze beztlenowe;j.

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

tel. 55 40 789
»Wlasciwosci Kkatalityczne i proba uzyskania struktury przestrzennej mutantéw
heksamerycznej fosforylazy nukleozydéw purynowych S90T i S90Y”
Opis: Fosforylazy nukleozydow purynowych (PNP) to kluczowe enzymy metabolizmu
sktadnikow kwasow nukleinowych, znajdujace si¢ praktycznie w kazdej zywej komorce.
Silne selektywne inhibitory fosforylaz z tkanek ludzkich czy organizméw chorobotworczych
maja potencjalne ogromne znaczenie jako leki immunosupresyjne czy przeciwpasozytnicze, a
mniej specyficzne fosforylazy z niektérych bakterii - w chemii nukleozydéw purynowych
oraz w opracowywanej terapii genowej niektorych nowotworow.
Fosforylazy heksametryczne, np. z E. coli, strukturalnie bgdace trimerem dimerow, wykazuja
silna negatywna kooperacja migdzy podjednostkami w dimerze, a realizowany przez nas
projekt ma na celu m.in. zrozumienie, jaka korzys$¢ katalityczna przynosi enzymowi taka
wspotpraca. Osobie zainteresowanej wykonaniem pracy magisterskiej proponujemy zbadanie
wlasciwosci dwoch nowych mutantow heksamerycznego PNP (E. coli), S90T 1 S90Y.
Mutanty tego typu, wg niektérych danych literaturowych (P.O. de Giuseppe et al., 2012)
moga nie wykazywa¢ kooperacji migdzy podjednostkami, ze wzgledu na zastgpienie
mniejszej reszty (seryny) aminokwasem wigkszym, wprowadzajacym zawadg przestrzenng w
przekazaniu sygnatu do sasiedniej podjednostki. W zwiazku z tym, Ze sa to zupelnie nowe
mutanty, w pierwszej kolejnosci zostana (metodami spektroskopowymi) scharakteryzowane
ich wlasciwosci katalityczne, natomiast inne metody badawcze zostana dobrane w zaleznosci
od tych wilasciwosci, moga to by¢ np. spektroskopia CD w bliskim i dalekim nadfiolecie,
miareczkowania fluorescencyjne i kalorymetryczne, proba krystalizacji biatka i, jesli zostanie
uzyskany rozpraszajacy krysztal, dyfrakcja rentgenowska.
P.O. de Giuseppe et al.,, 2012, “Insights into Phosphate Cooperativity and Influence of
Substrate Modifications on Binding and Catalysis of Hexameric Purine Nucleoside
Phosphorylases” PloS One 7(9), e:44282.

5. 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 z nanoczastek up-konwertujacych NaYF4 domieszkowanych
jonami ziem rzadkich do wybranych fotouczulaczy oraz generowania reaktywnych form
tlenu w celu zastosowania w biologii i medycynie”
Temat przydzielony: magistrantka Anna Borodziuk
Opis: Celem pracy jest synteza i optymalizacja przytaczania do nanokonstruktow UCNP/SiO;
(UCNPs — nanoczastki up-konwertujace) barwnikoéw organicznych spetniajacych role
fotouczulaczy, ktére, po optycznym wzbudzaniu luminescencja pochodzaca z UCNPs,
generuja reaktywne formy tlenu (ROS). Po weczes$niejszym zakapsutkowaniu wysoce




wydajnych UCNPs w powloce SiO, i po odpowiedniej funkcjonalizacji powierzchni,
dotaczone zostana do takich konstruktéw wybrane fotouczulacze, takie jak: Rose Bengal -
RB, Methylene Blue - MB, styryl pyridinium cyanine dye - SPCD, hematoporphyrin - HP. Te
fotouczulacze beda pobudzane do wytwarzania toksycznych ROS za pomoca
zielonej/czerwonej luminescencji emitowanej przez UCNPs pod wplywem oswietlenia
swiatlem bliskiej podczerwieni NIR. Do gléwnych zadan pracy magisterskiej bedzie
przylaczenie fotouczulaczy do powierzchni nanokonstruktoéw oraz optymalizacja transferu
energii migdzy nanoczastkami up-konwertujacymi a tymi fotouczulaczami. Nastepnie
zbadane zostanie wydajnos¢ wytwarzania ROS pod wplywem NIR oraz zostang
przeprowadzone  wstgpne  eksperymenty  eliminowania  patologicznych  komorek
nowotworowych pod wptywem NIR..

6. Opiekun: prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz, edek@biogeo.uw.edu.pl, tel. 55 40 787,
Wspélopiekun: dr hab. Janusz Stepinski, jastep@biogeo.uw.edu.pl.
»dynteza wybranych oligonukleotydowych analogow 5° mRNA kapu i zbadanie ich
wlasciwosci fizykochemicznych i enzymatycznych”
Opis: Eukariotyczne mRNA zakonczone sa na koncu 5° struktura m’GpppN, zwana kapem.
Ostatnio odkrywane sa coraz to nowe enzymy odpowiedzialne za komorkowa hydroliz¢ kapu.
W zespole prowadzimy szeroko zakrojone badania nad specyficzno$cia substratowa tych
enzymow, tj. zalezno$cia nie tylko od samej struktury kapu, ale tez od jego najblizszego
sasiedztwa. W ramach pracy magisterskiej przewidywane jest opracowanie syntezy
pochodnych kapu zakonczonych krotkim tancuchem oligonukleotydowym (3-4 nukleotydy),
ich identyfikacja na podstawie widm NMR i MS oraz zbadanie podatnos$ci na hydroliz¢ przez
wybrany enzym z serii Nudt lub DcpS. Niektore pochodne zostana zastosowane w badaniach
nad specyficznoscia ich oddziatywania z komoérkowymi faktorami, np. elF4E czy CBC,
bioracymi udziat w kap-zaleznych procesach komorkowych(inicjacja translacji, transport
wewnatrzkomorkowy mRNA 1 U snRNA).

7. Opiekun: dr hab. Maciej Dlugosz CeNT UW, mdlugosz@cent.uw.edu.pl tel. 5543692
»Oddzialywania hydrodynamiczne w tworzeniu kompleksow bialko-ligand”

Opis: Molekuly zywych organizmow funkcjonuja i reaguja w wodzie. Wsrod oddziatywan
warunkujacych dynamike biomolekut w wodnym rozpuszczalniku szczegdlny typ stanowia
oddzialywania hydrodynamiczne. Ich zréodtem sa przeptywy indukowane przez molekuty
poruszajace si¢ lepkim ptynie, ktore modyfikuja ruchy innych molekut. W odr6znieniu od
oddziatywan potencjalnych (jak wszechobecne w uktadach biologicznych oddziatywania
elektrostatyczne), te dlugozasiggowe oddzialywania propagowane przez rozpuszczalnik
obecne sa jedynie w przypadku poruszajacych sig¢ obiektow. W uktadach biologicznych,
charakteryzowanych zazwyczaj przez male wartosci liczby Reynoldsa, oddziatywania
hydrodynamiczne moga peli¢ znaczaca rolg, przede wszystkim poprzez modyfikacje
mobilnosci molekut. Ogodlnie znanym  efektem jest wywotane przez oddziatywania
hydrodynamiczne spowolnienie wzglednej dyfuzji translacyjnej partnerow wiazania CO
prowadzi do redukcji szybkosci tworzenia kompleksu. Zdecydowanie stabiej poznane/opisane
sq efekty wplywu oddziatywan hydrodynamicznych na proces ustalania specyficznej
orientacji partneré6w wiazania potrzebnej do utworzenia kompleksu. Te efekty sa Scisle
zwigzane ze skomplikowanymi ksztattami biomolekut i anizotropia ich bezposrednich
oddziatywan wynikajaca z rozkltadow ich tadunku. W ramach przedstawionego projektu
magisterskiego prowadzone beda teoretyczne/obliczeniowe badania nad efektami
oddziatywan hydrodynamicznych w procesach tworzenia kompleksow biatko-ligand. Jako
uktad modelowy wykorzystanie zostang biatko lizozym i pierscieniowe ligandy wykazujace
powinowactwo do lizozymu (przyktadowo chitotrioza, kwercetyna, sanguinaryna). Projekt


mailto:mdlugosz@cent.uw.edu.pl

zaklada opanowanie i wykorzystanie nastgpujacych technik teoretycznej/obliczeniowej

biofizyki:

(a) symulacje asocjacji molekut metoda dynamiki brownowskiej

(b) opis elektrostatyki biomolekut w modelu Poissona-Boltzmanna

(c) numeryczne obliczenia macierzy mobilnoéci obiektow 0 dowolnych ksztattach
zanurzonych w lepkim rozpuszczalniku.

Projekt ma znaczenie dla zrozumienia podstawowych mechanizméw procesow zywych

komorek zaleznych od dyfuzji i formowania ztozonych kompleksow molekularnych. Badania

asocjacji w uktadach biatko-ligand maja takze potencjalne znaczenie w konteksScie

farmakologicznym/terapeutycznym - poznawanie mechanizméw oddzialywania matych

molekut z biatkowymi receptorami moze by¢ istotne dla proceséw projektowania lekow.

8. Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 43 774
»Synteza i badanie wlasciwosci koniugatow nanoczastek zlota z analogami kapu oraz
peptydami jako elementow bioczujnika do wykrywania markera nowotworowego
elF4E”

Temat przydzielony; magistrant Maciej Majewski

Opis: Nanoczastki zlota znajduja szerokie zastosowanie w konstrukcji biosensorow i
diagnostyce dzigki swoim unikalnym wiasnosciom optycznym ulegajacym zmianom pod
wptywem kontrolowanej warunkami agregacji. W pracy magisterskiej zaplanowano badania
w kierunku stworzenia biosensora czulego na obecno$c biatka, elF4E, ktore stanowi cel
terapeutyczny oraz marker diagnostyczny dla choréb nowotworowych. Zaplanowane badania
obejmuja m.in. syntezg ligandéw do modyfikacji nanoczastek zlota, syntez¢ modyfikowanych
nanoczastek zlota oraz badania ich wlasciwosci, w tym wilasciwos$ci optycznych w réznych
warunkach.

9. Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 43 774
»Charakteryzacja analogow kapu i transkryptow mRNA modyfikowanych w mostku
trifosforanowym i zawierajacych biotyn¢ w rybozie 7-metyloguanozyny”

Temat przydzielony: magistrantka Sylwia Bednarek

Opis: Biotynylacja to metoda znakowania biologicznego powszechnie wykorzystywana do
modyfikacji kwasow nukleinowych, stwarzajaca ogromne mozliwos$ci zastosowan z uzyciem
technologii biotyna-streptawidyna. Celem projektu magisterskiego jest charakteryzacja
nowych pochodnych konca 5° mRNA (kapu) znakowanych w obrebie rybozy czasteczka
biotyny oraz modyfikowanych mostku trifosforanowym w celu zmniejszenia ich podatnosci
na degradacj¢ enzymatyczna. Zwiazki zostana poddane wstgpnej charakteryzacji
spektroskopowej, biochemicznej i biofizycznej w celu okres§lenia m.in. ich podatnosci na
degradacje przez wybrane enzymy oraz powinowactwa do czynnika inicjacji translacji eI[F4E.
Zwiazki te zostana rowniez wbudowane do transkryptow w celu weryfikacji ich uzytecznosci
jako reagentoéw do modyfikacji konca 5’ mRNA.

10. Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 5543 774
»Synteza i charakteryzacja spinowo znakowanych analogow konca 5° mRNA jako sond
molekularnych do badan EPR”

Temat przydzielony: magistrantka Paulina Wysmotek

Opis: Elektronowy rezonans paramagnetyczny (EPR) to technika spektroskopowa
pozwalajaca na badanie substancji zawierajacych jeden lub wigcej niesparowanych
elektronow. Celem pracy jest synteza nukleotydow pojedynczo lub podwdjnie znakowanych
znacznikiem TEMPO, wstgpna charakteryzacja ich wlasciwosci biochemicznych i




biofizycznych oraz proba wykorzystania w badaniu przebiegu proceséw biochemicznych,
takich jak degradacja enzymatyczna, metoda EPR.

11. Opiekun: dr hab. Jacek Jemielity prof. UW, jacekj@biogeo.uw.edu.pl tel. 5543 774
,»Wykorzystanie wysokosprawnej chromatografii cieczowej oraz spektrometrii mas do
badan analogow Ap,A jako inhibitorow enzymu Fhit”

Temat przydzielony; magistrant: Jakub Dabrowski

Opis: Bialko Fhit jest supresorem nowotworowym posiadajacym aktywno$¢ hydrolazy AppA.
Wydajne inhibitory biatka Fhit moga by¢ pomocne w zrozumieniu mechanizmu jego
dziatania na poziomie molekularnym oraz zaprojektowaniu zwiazkow o potencjale
terapeutycznym. Celem projektu jest charakteryzacja (wyznaczenie parametrow 1Csp) Szeregu
potencjalnych inhibitoréw biatka Fhit przy uzyciu technik wysokosprawnej chromatografii
cieczowej oraz spektrometrii mas w celu wyselecjonowania zwiazkow o najwigkszej
aktywnosci.

12. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
»Badania wlasciwosci emisyjnych bialek i ich wykorzystanie w charakterystyce
oddzialywania z ligandami (substratami, inhibitorami)”

Opis: Wptyw oddziatywania elektrostatycznego migedzy makromolekuta (biatkiem) i
molekula (ligandem) na ich widma absorpcji 1 emisji fotonow umozliwia ilo$ciowa
charakterystyke kompleksow (asocjatoéw) biatko-ligand. Nauczymy si¢ jak na podstawie
zalezno$¢ tych widm od stezenia liganda i temperatury w roztworze mozna wyznaczyc
powinowactwo, tj. stala asocjacji 1 liczbg¢ molekut liganda wiazanych przez jedna
makromolekute biatkowa (stechiometrig). Praca magisterska dotyczy okreslenia wymagan
wybranego enzymu 1 sformulowania na tej podstawie modelu mechanizmu reakcji
enzymatycznej na bazie precyzyjnych informacji o strukturze i wiasnosciach fizycznych
enzymu, ligandow 1 asocjatow enzym-ligand. Uwzgledniony bedzie wzajemny wpltywu
enzymu na ligand(y) 1 vice versa. Planowane jest wykorzystanie szeregu mutantow tego
enzymu w celu ustalenia wptywu struktury miejsca aktywnego na jego powinowactwo do
ligandow. Odpowiemy na pytanie: jakich parametrow nalezatoby si¢ spodziewa¢ w
przypadku bardzo dobrego inhibitora enzymu - potencjalnego leku? Uzyskane wyniki bgda
podstawa pracy magisterskiej.

13. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
~Zastosowanie zwig¢kszonej rozdzielczoSci czasowej 1 przestrzennej laserowej
fluorescencyjnej mikroskopii konfokalnej w badaniach kompleksow enzym - ligand
znakowanych sondami fluorescencyjnymi.

Opis: Celem pracy magisterskiej jest wykorzystanie zwigkszonej rozdzielczosci przestrzenne;j
i czutosci metod fluorescencyjnych poprzez zastosowanie laserowej fluorescencyjnej
mikroskopii konfokalnej, gdzie aby podwyzszy¢ rozdzielczo$¢ przestrzenna 1 czasowa
wykorzystuje si¢ wygaszanie standw wzbudzonych za pomoca emisji stymulowane]
(Stimulated Emission Depletion, STED) trojwymiarowego obrazowania struktury za pomoca
przestrzennego rozkladu czasow zycia standéw wzbudzonych (Fluorescence Lifetime Imaging
Microscopy, FLIM). Badania te moga by¢ rozszerzone o badania dyfuzji czasteczek i
makroczasteczek biologicznych, np. bialek 1 ich kompleksow z ligandami (substratami,
inhibitorami) in vitro oraz in vivo w za pomoca fluorescencyjnej spektroskopii korelacyjnej
(Fluorescence Correlation Spectroscopy, FCS). W badaniach tych uwzglednione beda
nastgpujace zjawiska fizyczne i1 ich ewentualny wplyw na emisj¢ (fluorescencj¢) czasteczek i
ich kompleksow:



(a) Kinetyka rozpoznawania si¢ (asocjacji) enzymow z ligandami na podstawie wplywu
zmieszania sktadnikéw kompleksu na ich fluorescencjg;

(b) Oddziatywania elektrostatyczne, np. typu wiazan wodorowych;

(c) Bezpromieniste (rezonansowe) przeniesienie energii wzbudzenia w wyniku oddziatywania
dipol-dipol miedzy donorem w stanie wzbudzonym i akceptorem w stanie podstawowym.

(d) Sledzenie dyfuzji, liczby czasteczek ich masy czasteczkowej oraz asocjacji.

14. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
»Entalpia swobodna oddzialywania enzym-inhibitor”

Opis: Zbadanie wptywu oddziatywania elektrostatycznego miedzy makromolekuta (biatkiem)
i molekuta (ligandem) na ich widma absorpcji 1 emisji fotonéw umozliwia ilo$ciowa
charakterystyke kompleksoéw (asocjatow) biatko-ligand (enzyme-inhibitor). Nauczymy si¢ jak
na podstawie zalezno$ci tych widm od st¢zenia liganda w roztworze bialka oraz temperatury
tego roztworu mozna wyznaczy¢ entalpi¢ swobodna asocjacji wybranego enzymu z
inhibitorem. Wyniki beda mogty by¢ wykorzystane w projektowaniu inhibitoréw (lekéw) o
selektywnych wtasciwosciach terapeutycznych wobec enzyméw izolowanych z pasozytéw
(np. nicieni) i mikroorganizméw chorobotwoérczych (bakterii, wirus6w), na podstawie réznic
migdzy enzymami ludzkimi 1 ich odpowiednikami w mikroorganizmach chorobotworczych.
Porownanie selektywno$ci substratowo-inhibitorowej z rdéznicami strukturalnymi i
kinetycznymi migdzy enzymami ludzkimi, zwierzgcymi i z mikroorganizméw (bakterii,
wirusow) przyczyni si¢ takze do lepszego zrozumienia mechanizmu reakcji katalitycznych.
Odpowiemy na pytanie, jakiej entalpii nalezaloby si¢ spodziewa¢ w przypadku ,,silnych
inhibitorow” (potencjalnych lekéw).

15. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
»Analiza wlasnosci spektralnych chloroplastow roslin i kompleksow LHCII -
obrazowani strukturalne”

Opis: Chloroplasty sa to obiekty makromolekularne skladajace si¢ migdzy innymi z
chromoforéw (kilku typow chlorofilu, karetonoidow), biatek 1 blon lipidowych. O ich
wlasnosciach spektralnych 1 funkcjonalnych decyduja glownie wilasnosci kompleksow
biatkowo-chromoforowych. Kompleksy biatkowo-chromoforowe absorbuja 1 emituja fotony
$wiatta widzialnego, odpowiednio w zakresie 350-750 i 620-800 nm. Ponadto zainteresujemy
si¢ takze rozpraszaniem $wiatla oraz poréwnamy absorpcjg, emisj¢ 1 rozpraszanie w
przypadku chloroplastow izolowanych z réznych ro$lin, np. wrazliwych i odpornych na
chtéd. Nauczymy si¢ jak przestrzenny rozktad charakterystycznych czasow zaniku emisji
fotonéw (fluorescencji) moze by¢ podstawa obrazowania przestrzennego chloroplastow za
pomoca fluorescencyjnej mikroskopii konfokalnej (ang. Fluorescence Lifetime Imaging
Microscopy, FLIM). Zbadamy czy $rodowisko wptywa na strukturg chloroplastow oraz czy
ten wptyw ma znaczenie dla ich roli biologicznej.

16. Opiekun: prof. dr hab. Borys Kierdaszuk, borys@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 784
»Wyznaczanie odleglosci miedzy bialkiem (enzymem) i ligandem (inhibitorem) na
podstawie rezonansowego transferu energii wzbudzenia fluorescencji”

Temat przydzielony: magistrant Marek Warzecha

Opis: W potowie XX wieku T. Foerster opracowal fizyczne podstawy transferu energii
wzbudzenia fluorescencji (ang. Fluorescencje Resonace Energy Transfer, FRET) migdzy
molekutami zwanymi odpowiednio donorem 1 akceptorem energii. Gidéwnym elementem
teorii Foerstera jest oddzialtywanie dipol-dipol migdzy stanem wzbudzonym donora i
podstawowym akceptora. Foerster pokazal, ze transfer ten jest rezonansowy, tzn. widmo
emisji donora powinno chociaz czg$ciowo przykrywaé si¢ z widmem absorpcji akceptora.




Jako konsekwencja oddzialywania dipolowego, wydajnos¢ transferu energii powinna by¢
proporcjonalna do czynnika orientacji wzajemnej (x°) dipolowych momentéw przej$é -
emisyjnego w przypadku donora i absorpcyjnego w przypadku akceptora oraz odwrotnie
proporcjonalna do szostej potegi odleglosci (R6) mig¢dzy nimi. Badajac te dwie zaleznos$ci
nauczymy si¢ podstaw modelu Foerstera.

17. Opiekun: dr Joanna Kowalska, asia@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 774

,Badanie oddzialywan nukleotydéw z bialkami wiazacymi metoda STD NMR”

Opis: Technika STD NMR (ang. saturation transfer difference NMR) jest stosunkowo prosta
1 szybka metoda pozwalajaca na identyfikacj¢ ligandow oddziatujacych ze specyficznym
receptorem makromolekularnym (najczg$ciej biatkiem) oparta na jadrowym rezonansie
magnetycznym. Odpowiednie zaplanowanie eksperymentu umozliwia takze wyznaczenie
statej dysocjacji dla kompleksow biatko-ligand. Dzigki temu metoda STD NMR znajduje
szerokie zastosowanie w badaniach przesiewowych w poszukiwaniu ligandow dla
potencjalnych celow terapeutycznych. Celem projektu bedzie zbadanie zakresu stosowalnos$ci
metody STD NMR w badaniu biatek wiazacych nukleotydy, ze szczegélnym uwzglgdnieniem
bialek o znaczeniu terapeutycznym. Szczegdtowe cele projektu obejmuja opracowanie
strategii poszukiwania ligandow nukleotydowych specyficznych dla biatek wiazacych
nukleotydy metoda STD NMR oraz wyznaczenie wartosci statych dysocjacji dla kilku
modelowych ukladow Dbiatko-nukleotyd. Do realizacji projektu nie jest wymagane
wezesniejsze doswiadczenie ze spektroskopia NMR.

18. Opiekun: prof. Bozena Kaminska-Kaczmarek Instytut Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN
Wspolopiekun: prof. Bogdan Lesyng (Zaklad Biofizyki, Wydzial Fizyki UW)
»Przyzyciowe obrazowanie guzow mozgu z wykorzystaniem zjawiska fluorescencji i
bioluminescencji”
Temat przydzielony: magistrantka Martyna Lachowska
Opis: Glejaki wielopostaciowy nalezy do najbardziej ztosliwych guzéw moézgu. Jego
tendencja do wzrostu i infiltracji zdrowych tkanek utrudnia chirurgiczna resekcje glejaka.
Pomimo wielkiego postgpu chirurgii oraz radio- 1 chemioterapii guzow moézgu, Sredni czas
zycia chorych wynosi tylko okolo 15 miesigcy od momentu postawienia diagnozy.
Celem pracy jest opracowanie szybkiej, nieinwazyjnej i skutecznej techniki obrazowania
guzow moézgu w warunkach in vivo. Wykorzystany zostanie zwierzgcy model poprzez
implantacj¢ komorek szczurzego glejaka linii C6 do moézgu immunokompetentnego
zwierzgcia. W celu obrazowania eksperymentalnych guzéw moézgu za pomoca fluorescencji
uzyte zostana barwniki z zakresu dalekiej czerwieni i podczerwieni. Natomiast w celu
wizualizacji glejakéw z uzyciem bioluminescencji komoérki glejaka zostang transdukowane
lentiwirusem niosacym gen lucyferazy. Opracowanie przyzyciowej metody wizualizacji
zwierze¢cych modeli glejakéw umozliwi w przysztosci analize wptywu nowych terapeutykow
na rozwdj nowotworu w czasie, ograniczajac przy tym czas badan oraz liczbg zwierzat
wykorzystanych w doswiadczeniu.

19. Opiekun: dr Maciej L.ukaszewicz, mlukas@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 781
sDinukleotydowe analogi struktury kapu ze znacznikiem fluorescencyjnym jako
narzedzia do badania aktywnosci enzymatycznej bialek z motywem NUDIX”

Temat przydzielony: magistrant Lukasz Mancewicz

Opis:  Usunigcie struktury kapu (7-metyloguanozyny przytaczonej do pierwszego
transkrybowanego nukleotydu mostkiem trifosforanowym, m7GpppN) jest jednym z
kluczowych etapow regulujacych stabilno§¢ mRNA w komorce. Dotychczas za glowny




enzym hydrolizujacy strukturg¢ kapu uwazane byto biatko Dcp2 (fosfohydrolaza z rodziny
biatek Nudix). Ostatnio zdolno$¢ hydrolizy kapu przypisano innym enzymom z rodziny
Nudix (np. hNudtl6, hNudtl2, hNudtl5 czy Dxol), co sugeruje ze regulacja procesu
degradacji mRNA (a tym samym stabilnos¢ mRNA) odbywa si¢ na wielu $ciezkach, ktore
moga by¢ specyficzne w zaleznos$ci np. od typu transkryptu RNA czy typu komorki.
Doktadna wiedza na temat regulacji degradacji mRNA w komorkach staje si¢ dzi$ niezwykle
wazna ze wzgledu na coraz szersze badania pod katem wykorzystania mRNA jako czasteczki
terapeutycznej. Praca magisterska bedzie dotyczyla charakterystyki oddziatywan wybranego
biatkka z rodziny Nudix z dinukleotydowym analogiem kapu ze znacznikiem
fluorescencyjnym (antranilowym lub/i mantranilowym) pod katem wykorzystania badanego
analogu do badan poréwnawczych aktywno$ci enzymatycznej bialek dekapujacych przy
uzyciu m.in. czytnika mikroptytek z opcja pomiaru fluorescencji.

20. Opiekun: dr Maciej L.ukaszewicz, mlukas@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 781

»Metoda analizy dlugos$ci sekwencji ogona poli-adeninowego konca 3’ transkryptow
mRNA”.

Temat przydzielony: magistrantka Joanna Miszkiewicz

Opis: Otrzymywane w warunkach laboratoryjnych mRNA jest w ostatniej dekadzie
intensywnie badane jako czasteczki o potencjale terapeutycznym, ktére dostarczone do
komoérek shuza jako matryca do syntezy np. brakujacych lub uszkodzonych biatek
niezbednych do prawidlowego funkcjonowania organizmu (np. Sahin, Kariko and Tureci,
2014, Nature Reviews). Jednym z najwazniejszych problemoéw w wykorzystaniu mRNA jako
potencjalnego ,leku” jest jego stabilno$¢: oporno$¢ na degradacj¢ enzymatyczna po
dostarczeniu do komorek. Jednym z elementéw budowy mRNA, ktore wptywa na jego
stabilno$¢ komoérkowa jest sekwencja ogona poliadeninowego na koncu 3’ czasteczki, ktorej
usunigcie przez poliA-specyficzng rybonukleaze zapoczatkowuje degradacje czasteczki
mRNA. Praca magisterska bedzie dotyczyta opracowania i przetestowania metody analizy
dhugosci sekwencji ogona poliadeninowego reporterowych transkryptow mRNA, opartej na
technologii RT-PCR, a nast¢pnie przeanalizowania przydatnosci tej metody do testowania
mRNA izolowanego z lizatow komorkowych.

21. Opiekun: dr Maciej L.ukaszewicz, mlukas@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 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 elF4E nadprodukowanego w niektorych
typach nowotwordw, i jako element struktury mRNA terapeutycznego poprawiajacy jego
stabilno$¢ w warunkach komorkowych i wlasciwosci translacyjne (np. Piecyk, Lukaszewicz,
Darzynkiewicz, Jankowska-Anyszka: ,,Triazole-containing monophosphate mRNA cap
analogs as effective translation inhibitors.” RNA 2014). Praca begdzie dotyczyla
charakterystyki nowych serii modyfikowanych analogéw kapu, m.in: analizy ich wlasciwosci
inhibitorowych w uktadzie transalcji in vitro oraz analizy oporno$ci na enzymy dekapujace
(DcpS, Nudt), w celu wytypowania zwiazkow do testow in vivo.

22. Opiekun: dr Anna Modrak-Waéjcik, ankam@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 779
»Badania kompleksow czynnika inicjacji translacji eIF4E z inhibitorowym bialkiem 4E-
BP1 oraz analogami kapu metodami spektroskopii dichroizmu kolowego oraz
emisyjnej”

Opis: Inicjacja translacji w komoérkach eukariotycznych jest ztozonym procesem tworzenia
kompleksow wielu biatek oraz RNA 1 determinuje wypadkowa szybkos$¢ biosyntezy biatek.



Szczegodlng role odgrywa biatkowy czynnik translacyjny eIF4E, ktory inicjuje translacje
przylaczajac si¢ do charakterystycznej struktury kapu na 5’-koncu mRNA. Podwyzszone
stezenie elF4E wystepuje w wielu rodzajach komorek nowotworowych. Biatko 4E-BP1 (4E
binding protein), poprzez utworzenie kompleksu z eIF4E i uniemozliwienie przylaczania si¢
kolejnych czynnikow translacyjnych, prowadzi do zahamowania procesu translacji.
Znajomos$¢ molekularnego mechanizmu oddziatywania biatek eIF4E i 4E-BP1 moze okazac
si¢ istotna z medycznego punktu widzenia. Dotychczasowe badania wykazaly, ze miejsca
wiazania kapu 1 4EBP1 w elF4E, cho¢ przestrzennie odlegle, nie sa niezalezne. Wyniki te
sugeruja zachodzenie reorganizacji strukturalnej w miejscu wiazania 4E-BP1 na skutek
zwigzania kapu i vice versa — w miejscu wiazacym kap po przytaczeniu 4E-BP1. Praca bedzie
dotyczyta obserwacji tworzenia kompleksow podwodjnych 4E-BP1/elF4E i elFAE/kap oraz
potrojnych 4E-BP1/elF4E/kap z wykorzystaniem spektroskopii emisyjnej oraz spektroskopii
dichroizmu kolowego. W badaniach zostanie wykorzystane ludzkie biatko eIF4E zaréwno
typu dzikiego, jak i jego mutanty ze zmienionymi kluczowymi aminokwasami z miejsc
wiazacych.

23. Opiekun: dr hab. Beata Wielgus-Kutrowska, _beata@biogeo.uw.edu.pl

tel: 55 40 789
»Badania rozwijania jednotryptofanowych mutantow fosforylazy nukleozydow
purynowych (PNP) ze §ledziony cielgcej”
Opis: Fosforylazy nukleozydow purynowych (PNP — ang. purine nucleoside phosphorylase)
rozszczepiaja wiazanie glikozydowe rybo- 1 dezoksyrybonukleozydéw w obecnosci
nieorganicznego fosforanu prowadzac do utworzenia zasady purynowej i rybozo- lub
dezoksyrybozo-1-fosforanu. PNP odgrywaja kluczowa rolg w metabolizmie nukleozydow, a
fakt, ze genetycznie uwarunkowany brak aktywnos$ci enzymu prowadzi do braku odpornos$ci
komorkowej przy zachowaniu odpornosci humoralnej spowodowatl, ze sa one przedmiotem
intensywnych 1 wszechstronnych badan. Obiektem pracy licencjackiej beda trzy
jednotryptofanowe mutanty PNP ze §ledziony cielgcej. 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
magisterskiej sprawdzimy, dla samodzielnie uzyskanych biatek, metoda ultrawirowania
analitycznego (i ewentualnie zatrzymanego przeptywu) jak przebiega proces ich rozwijania.

24. Opiekun: dr Remigiusz Worch Instytut Fizyki PAN, remi.worch@gmail.com
Wspélopiekun: dr hab. Beata Wielgus-Kutrowska, beata@biogeo.uw.edu.pl
tel: 55 40 789
,» Wplyw inkorporacji peptydu fuzyjnego wirusa grypy na organizacje¢ lipidow w blonie”
Temat przydzielony: magistrantka Anna Szymaniec
Wirus grypy posiada otoczke lipidowa, ktéra taczy si¢ z fragmentem btony komorkowej w
trakcie cyklu replikacyjnego. Procesowi temu posredniczy tzw. peptyd fuzyjny, czyli
fragment biatka wirusowego (hemaglutyniny), ktory bezposrednio oddziatuje z btona.
Podczas wykonywania pracy scharakteryzowane zostana efekty jakie powoduje inkorporacja
peptydu fuzyjnego w blonie lipidowej takie jak np. zaburzenie porzadku dwuwarstwy,
organizacja faz lipidowych, wilasnosci dyfuzyjne molekut. Szczegdlna uwaga zostanie
zwrécona na kwestie dlugosci peptydu, poniewaz wcze$niejsze badania pokazaty wyraznie
inng strukture peptydow 20 1 23 aminokwasowych. Glownymi technikami badawczymi
bedzie mikroskopia fluorescencyjna sztucznych systemow btonowych.

25. Opiekun: dr Piotr Setny CeNT UW, p.setny@cent.uw.edu.pl



,Dokladno$é metody Poissona-Boltzmanna w obliczeniach energii swobodnej hydratacji
bialek.”

Temat przydzielony: magistrantka Anita Dudek

Opis: Molekuty o znaczeniu biologicznym, takie jak biatka, kwasy nukleinowe badz mate
czasteczki organiczne funkcjonuja w srodowisku wodnym. Obecnos¢ wody w istotny sposob
wplywa na ich stabilno$¢ konformacyjna oraz wzajemne oddziatywania. Uwzglednienie
srodowiska wodnego jest zatem niezbgdne do prawidlowego teoretycznego opisu ich
funkcjonowania. Metoda pozwalajaca na badanie ukladéw biomolekularnych przy
zastosowaniu formalizmu fizyki statystycznej sa symulacje komputerowe, w ktorych
czasteczki wody uwzglednione sa w reprezentacji pelnoatomowej. Wysoki koszt tego typu
obliczen sprawia, ze poszukiwane sa metody uproszczonego opisu $rodowiska wodnego.
Jednym z powszechnie stosowanych jest model Poissona-Boltzmanna, w ktorym woda
traktowana jest jako jednorodny osrodek o okreslonej statej dielektrycznej i napigciu
powierzchniowym. Metoda ta daje dobre wyniki w odniesieniu do energii swobodnych
hydratacji malych czasteczek organicznych, jednakze jej doktadno$¢ w przypadku
makromolekut takich jak biatka nie zostata bezposrednio zweryJikowana. W ramach projektu
przeprowadzone zostana symulacje dynamiki molekularnej kilku bialek z pelnoatomowa
reprezentacja srodowiska wodnego. Ich celem bedzie doktadne wyznaczenie zmian energii
swobodnych hydratacji towarzyszacych zmianom konformacyjnym, przy wykorzystaniu
metody catkowania termodynamicznego. Uzyskane wartos$ci referencyjne

zostang porownane z wynikami metody Poissona-Boltzmanna, pozwalajac na:

a) oceng jej doktadnosci,

b) dobdr parametrow (warto$ci statych dielektrycznych i napigcia powierzchniowego, metody
ustalania powierzchni molekularnej) zapewniajacych najlepsza zgodno$¢ wynikow.

26. Opiekun: dr hab. Joanna Trylska CeNT UW joanna@cent.uw.edu.pl tel. 55 43 683
»Modele zredukowane kwasow nukleinowych w symulacjach dynamiki molekularnej”
Opis: Powaznym problemem w symulacjach klasycznej dynamiki molekularnej modeli
petnoatomowych jest ich kosztownos¢ obliczeniowa. Procesy biologiczne z udzialem kwasow
nukleinowych, DNA czy RNA, zajmuja czgsto sekundy, a w symulacji duzym wysitkiem
uzyskiwane sa skale mikrosekund. Jednym ze sposobow na zmniejszenie tej rdéznicy jest
stosowanie modeli zredukowanych (grubo-ziarnistych, ang. coarse-grained), w ktorych jeden
nukleotyd reprezentuje si¢ przez jedno lub wigcej centréow interakcji. W naszej grupie
stworzyliSmy oprogramowanie RedMDStream do tworzenia 1 optymalizacji takich
zredukowanych modeli (https://bionano.cent.uw.edu.pl/Software/RedMD). Celem projektu
bedzie zastosowanie RedMDStream do jednego z istniejacych modeli gruboziarnistych
(jednokulkowych) stuzacych symulacji dynamiki i przewidywania struktury RNA. Pozwoli to
sprawdzi¢, czy model jest optymalny, czy tez niewielkie modyfikacje parametréw modelu
poprawia wyniki. Nastgpnym etapem begdzie stworzenie i sparametryzowanie wlasnego
modelu dwukulkowego RNA 1 wykorzystanie modelu do symulacji dynamiki przyktadowego
RNA.

27. Opiekun: dr hab. Joanna Trylska CeNT UW joanna@cent.uw.edu.pl tel. 55 43 683
»3tworzenie bazy danych parametréow pola silowego do obliczen dynamiki
molekularnego modyfikowanych nukleotydow w RNA”

Opis: w wielu procesach biologicznych. Pojedyncze
nici RNA wystepujace w zywych organizmach moga mie¢ od kilkunastu do kilkudziesigciu
tysigcy nukleotydow dlugosci. W wielu z nich znajduja si¢ niestandardowe nukleotydy
bedace pochodnymi podstawowych czterech: adeniny, guaniny, cytozyny 1 uracylu.
Modyfikacje moga polega¢ na zmianie pojedynczych atomoéow, czy dodaniu catych grup


https://bionano.cent.uw.edu.pl/Software/RedMD

funkcyjnych. Wsrod struktur RNA zdeponowanych w bazie danych PDB znajduje si¢ obecnie
prawie 600 roznych modyfikacji standardowych nukleotydow. Tylko dla okoto 20 z nich
istnieja publicznie dostgpne parametry pol sitowych do symulacji dynamiki molekularne;.
Celem projektu bedzie stworzenie bazy danych parametrow pola silowego dla
modyfikowanych nukleotydow w RNA. Bedzie to wymagalo zautomatyzowania tego
procesu: dostawiania wodoro -

opracowanie fatwej procedury
dodawania do opracowanej bazy danych kolejnych czasteczek. Wykonawca projektu
zdobedzie doswiadczenie w stosowaniu technik obliczeniowych (dynamiki molekularnej czy
obliczen kwantowo-mechanicznych) uzywanych powszechnie w biofizyce obliczeniowej, w
szczegblnosci w badaniach kwasoéw nukleinowych.

28. Opiekun: dr Zbigniew Darzynkiewicz zibi@biogeo.uw.edu.pl tel. 5540 780

»Sondy fluorescencyjne jako narzedzie do molekularnych badan bialek degradujacych
MRNA”

Opis: Sondy fluorescencyjne, chemicznie przytaczane do aminokwasoéw cysteiny lub lizyny,
sq powszechnie stosowanym narzedziem w molekularnych badaniach bialek. Dzigki
niezwykle wysokim wspotczynnikom ekstynkcji i wydajnosci kwantowej $wiecenia moga by¢
stosowane w niewielkich stezeniach, a fluorescencja w zakresie $wiatta widzialnego pozwala
na obserwacje¢ ich §wiecenia niezaleznie od emisji biatek 1 nukleotydow (emitujacych w
zakresie ultrafioletu). W ramach pracy wykonane zostana procesy znakowania wybranymi
znacznikami (z grupy AlexaFluor, TexasRed, rodamina, fluoresceina) wybranych biatek
degradujacych mRNA: DcpS z réznych organizméw oraz NUDt16. Opracowane zostang
podstawowe parametry proceséw znakowania, wlasnos$ci spektralne otrzymanych obiektow,
ich zachowanie w réznych roztworach, a takze zbadane bardziej zaawansowane wtasnos$ci
fluorescencyjne, jak anizotropia i czas zaniku fluorescencji. Stosowane techniki
eksperymentalne: podstawy pracy biochemicznej z biatkiem, spektroskopia absorpcyjna,
spektroskopia fluorescencyjna, rowniez czasowo-rozdzielcza.

29. Opiekun: dr Zbigniew Darzynkiewicz zibi@biogeo.uw.edu.pl tel. 55 40 780
»Stabilnos¢ dimerycznego bialka Decapping Scavenger a jego aktywno$¢ enzymatyczna”
Opis: Biatko Decapping Scavenger (DcpS) jest kluczowym czynnikiem w degradacji
krotkich fragmentdow mRNA- pozbawia je wysoce specyficznej struktury 5' konca (kapu),
mogacej prowadzi¢ do interakcji z aparatem translacyjnym komorki. Enzym DcpS jest
dimerem o unikalnej, nie znajdujacej homologii wsrdd innych biatek strukturze, dodatkowo
wyrézniajacym si¢ silnym spleceniem N-domen (domain-swapping). Przewiduje sig, ze
dimeryczna struktura stoi u podstaw funcjonalnosci biatka, decydujac o szybkos$ci hydrolizy
lub stabilnosci enzymu. W niniejszej pracy biatko szczepu dzikiego (wild type) zostanie
poréwnane z mutantem o potencjalnie ostabionym oddzialywaniu podjednostek. Zbadana
zostanie aktywno$¢ obu form, a takze poréwnana ich stabilno$¢ w funkcji temperatury.
Stosowane techniki eksperymentalne: podstawy pracy biochemiczne; z biatkiem,
spektroskopia absorpcyjna i emisyjna (fluorescencyjna), spektroskopia dichroizmu kotowego
CD (circular dichroism) lub wymiennie kalorymetria skaningowa DSC.

30. Opiekun: dr Krystiana A. Krzysko, krzysko@bioexploratorium.pl tel. 55 40 794
»Modelowanie kompleksow PKCBII z bialkami mitochondrialnymi ”

Opis: Na podstawie badan eksperymentalnych zostana wybrane biatka mitochondrialne (np.
biatka dehydrogenazy pirogronowej, biatka kompleksu I, V oksydacyjnej fosforylacji), ktore
utworza kompleks z biatkiem PKCPII. Kompleksy te zostana zbudowane na podstawie
struktur biatek, ktére sa dostgpne w PDB. Brakujace fragmenty bialek zostana uzupetnione, a



pelne struktury zoptymalizowane. Nastgpnie zostanie przeprowadzone dokowanie biatko -
biatko, przy zastosowaniu serwerow dokujacych, oraz dokowanie r¢czne na podstawie danych
doswiadczalnych. Otrzymane modele kompleksow zostana zoptymalizowane, a nastgpnie
poddane minimalizacji i symulacji dynamiki molekularnej (przy uzyciu programu NAMD).
Otrzymane wyniki zostana poddane analizie pod wzgledem prawdopodobnego ustawienia
wzgledem siebie biatek w kompleksie (z uwzglednieniem mozliwosci zajscia fosforylacji
przy takim ustawieniu) i energii oddzialywania biatko - biatko w kompleksie. Wybrane
modele komplekséw postuza do zaprojektowania peptydéw hamujacych oddziatywania
pomigdzy PKCp a wybranym biatkiem mitochondrialnym (przy uzyciu programu MOE).

31. Opiekun: dr Krystiana A. Krzysko, krzysko@bioexploratorium.pl tel. 55 40 794

v - komplekséw barwnikowo-
bialkowych na poziomie molekularnym metodami modelowania molekularnego.”

Opis: Wybrane kompleksy barwnikowo-biatkowe zostana zbudowane na podstawie struktur
biatek, ktore sa dostepne w PDB. Brakujace fragmenty biatek zostana uzupetnione, a petne
struktury zoptymalizowane. Otrzymane modele kompleksow zostana zoptymalizowane, a
nast¢pnie poddane minimalizacji i symulacji dynamiki molekularnej petnoatomowej jak i
grubziarnistej. Otrzymane wyniki zostana poddane analizie pod wzgledem prawdopodobnego
ustawienia wzgledem siebie biatek w kompleksie (z uwzglednieniem mozliwosci zajScia
fotosyntezy) i energii oddziatywania biatko - biatko w kompleksie.

32. Opiekun: dr Krystiana A. Krzysko, krzysko@bioexploratorium.pl tel. 55 40 794
»Analiza oddzialywan RNA ze Srodowiskiem wodnym ze szczegélnym uwzglednieniem
oddzialywan dalekozasi¢gowych stabilizujacych struktury RNA”

Opis: Oddziatywania dalekozasiggowe odgrywaja kluczowa rolg w stabilizowaniu struktur
przestrzennych bialek. W przypadku biatek sa one dobrze zbadane. W szczegdlnosci
dlugoczasowe symulacje metodami dynamiki molekularnej potwierdzaja wysoka stabilnos¢
struktur w odpowiednio zdefiniowanych polach sitowych. W przypadku struktur
przestrzennych RNA sytuacja jest bardziej ztozona ze wzgledu na skomplikowana naturg
oddziatywan pomigdzy zasadami. Oprécz kanonicznych par Watsona-Creeka wystgpuja
parowania niekanoniczne oraz inne bardziej skomplikowane uktady niekiedy obejmujace
wigcej niz dwie zasady. Istotng rol¢ odgrywaja rowniez jony. Kazdy monomer-nukleotyd
zawiera ujemnie naladowana grupe fosforanowa, ktora tworzy mocne anionowe pole wokot
czasteczki. W §rodowisku komorkowym (tzn. w roztworze jonowym) zawierajacym kationy
takie jak: Mg2+, Nat, K+, jony te moga posredniczy¢ w oddziatywaniach pomigdzy
jednoimiennie natadowanymi zasadami i w ten sposOb przyczynia¢ si¢ do stabilizacji
struktury. Dlatego do badania struktur przestrzennych RNA, niezbgdna jest znajomos$é
oddziatywan tych molekut z roztworem. Identyfikacja oddzialywan szczegolnie istotnych dla
stabilizacji struktury moze si¢ znaczaco przyczyni¢ do zrozumienia mechanizmow
funkcjonowania czasteczek RNA oraz do rozwoju metod przewidywania i pordéwnywania
struktur.

33. Opiekun: dr Franciszek Rakowski Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN,
rakowski@icm.edu.pl
Wspolopiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
,Modelowanie szlakow sygnalowych i metabolicznych uczestniczacych w procesie
plastycznosci synaptycznej typu LTP”
Opis: Plastyczno$¢ synaptyczna jest procesem nastgpujacym pod wplywem skorelowanych
aktywnos$ci komorek nerwowych: pre-synaptycznej i post-synaptycznej.




Sygnalem ktory propaguje si¢ wzdtuz wypustek komorek nerwowych jest sygnat elektryczny
(zaburzenie potencjatu btonowego), jednak przekazywanie sygnatu pomi¢dzy komérkami, w
synapsie, zachodzi w postaci sygnatu chemicznego. Odpowiedz komorki post-synaptyczej na
sygnat wystany przez komodrke presynaptyczna zalezy od budowy i skladu chemicznego
synapsy. W szczegdlnosci istotng role petni gestos¢ btonowa aktywnych receptorow kwasu
glutaminowego - tzw. receptorow AMPA. Modyfikacja tej gestoSci, rOwnoznaczna ze zmiana
sity polaczenia synaptycznego regulowana jest przez odpowiednie szlaki sygnalowe i
metaboliczne. Zrozumienie dynamiki i matematyczny opis niniejszych szlakéw stanowi temat

pracy.

34. Opiekun: dr Marcin Mielecki Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN,

marcinm@ibb.waw.pl

Wspolopiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
»Modelowanie wybranych deubikwitynaz i ich inhibitoré6w oraz molekularnych
onkogennych procesow regulacyjnych z nimi zwigzanych”
Opis: Aktualny stan wiedzy w dziedzinach biofizyki teoretycznej i bioinformatyki pozwala na
badania onkogennych procesow na poziomie molekularnym. W niektérych typach
nowotworow istotng rolg odgrywaja ubikwitinazy i deubikwitynazy - enzymy zaangazowane
w procesy komorkowej utylizacji wykorzystanych juz bialek, lub biatek o btednej strukturze.
Wspotdziatanie ubikwitynaz oraz deubikwitynaz oraz ich oddzialywania z takimi szlakami
sygnalowymi jak JAK/STAT odgrywa istotna rol¢ w onkogennych procesach. Celem pracy
jest modelowanie wybranych deubikwitynaz oraz ich niskoczasteczkowych inhibitorow oraz
analiza procesow regulacyjnych w ktérych one uczestnicza. W badaniach wykorzystane beda
metody modelowania i projektowania molekularnego oraz metody bioinformatyki.
Przewiduje si¢ wspolpracg z MD Anderson Cancer Center w Houston.

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

,Modelowanie wybranych kinaz bialkowych oraz proceséw regulacyjnych z nimi
zwiazanych, zaangazowanych w mechanizmy formowania si¢ pamieci”
Opis: Aktualny stan wiedzy w obszarach biofizyki teoretycznej oraz fizyki molekularnej
pozwala na badania mechanizmoéw formowania si¢ pamigci w médzgowych strukturach. Jest to
goracy 1 bardzo ciekawy obszar badan podstawowych oraz potencjalnych biomedycznych
zastosowan. Istotna role w tych mechanizmach odgrywaja niektore kinazy biatkowe (enzymy
aktywujace inne bialka w procesach fosforylacji), takie jak m.in. kinaza PKMzeta. Celem
pracy jest opis struktury i mechanizméw funkcjonowania tej 1 innych kinaz, w tym jej/ich
interakcji z innymi obiektami biomolekularnymi zaangazowanymi w proces tworzenia sig
pamieci. Wykorzystane beda metody molekularnego modelowania oraz metody obliczeniowe
fizyki i/lub (bio)informatyki.

36. Opiekun: dr Michal Kolinski Pracownia Bioinformatyki IMDiK PAN
kolinski.michal@gmail.com tel.

Wspolopiekun: prof. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
»Przewidywanie struktury kompleksow receptorow GPCR 2z lekami - ocena
skutecznosci programow: AutoDock, Autodock Vina, Glide oraz MOE”

Opis: Tematem pracy bedzie sprawdzenie skuteczno$ci programoéw AutoDock, Autodock
Vina, Glide oraz MOE do przewidywania struktury przestrzennej kompleksow receptorow
GPCR z lekami. Baza 20 ligandow zostanie zadokowana do znanych struktur przestrzennych
receptorow GPCR z wykorzystaniem wyzej wymienionych programow. Nastgpnie,




otrzymane modele komplekséw receptor-ligand zostana poréwnane do struktur
eksperymentalnych w celu oceny skuteczno$ci zastosowanych programow.

37. Opiekun: prof. dr hab. Bozena Kaminska-Kaczmarek Instytut Biologii

Doswiadczalnej PAN, B.Kaminska@nencki.gov.pl

Wspolopiekun: prof. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
»Przyzyciowe obrazowanie guzow mozgu z wykorzystaniem zjawiska fluorescencji i
bioluminescencji” (temat realizowany przez p. Martyn¢ Lachowska).
Opis: Glejaki wielopostaciowy nalezy do najbardziej ztosliwych guzéw mozgu. Jego
tendencja do wzrostu i infiltracji zdrowych tkanek utrudnia chirurgiczna resekcj¢ glejaka.
Pomimo wielkiego postgpu chirurgii oraz radio- i chemioterapii guzéw moézgu, $redni czas
zycia chorych wynosi tylko okoto 15 miesiecy od momentu postawienia diagnozy.
Celem pracy jest opracowanie szybkiej, nieinwazyjnej i skutecznej techniki obrazowania
guzow moézgu w warunkach in vivo. Wykorzystany zostanie zwierzecy model poprzez
implantacj¢ komorek szczurzego glejaka linii C6 do moézgu immunokompetentnego
zwierzgcia. W celu obrazowania eksperymentalnych guzéw moézgu za pomoca fluorescencji
uzyte zostana barwniki z zakresu dalekiej czerwieni i podczerwieni. Natomiast w celu
wizualizacji glejakow z uzyciem bioluminescencji komorki glejaka zostang transdukowane
lentiwirusem niosacym gen lucyferazy. Opracowanie przyzyciowej metody wizualizacji
zwierzecych modeli glejakow umozliwi w przysztosci analiz¢ wplywu nowych terapeutykow
na rozwdj nowotworu w czasie, ograniczajac przy tym czas badan oraz liczbe zwierzat
wykorzystanych w doswiadczeniu.

38. Opiekun: prof. dr hab. Bogdan Lesyng, lesyng@gmail.com tel. 55 40 809
,Zastosowanie kwantowo-klasycznego s$rodowiska symulacyjnego SCIGRESS w
badaniach wybranego procesu enzymatycznego.

Opis: Rozwoj metod metod fizyki teoretycznej i obliczeniowej pozwala na badania struktury
1 dynamiki zloZzonych ukltadéw (bio)molekularnych na klasycznym, kwantowym lub
kwantowo-klasycznym poziomie. Celem pracy jest zastosowanie srodowiska symulacyjnego
SCIGRESS pozwalajacego na wieloskalowe modelowanie uktadéw (bio)molekularnych na
kwantowo-klasycznym poziomie w otaczajacym $rodowisku majacym cechy rzeczywistego
srodowiska molekularnego. Przetestowane zostana mozliwos$ci tego srodowiska w badaniach
zlozonych uktadéw (bio)molekularnych, np. kinazy biatkowej odgrywajacej istotna rolg w
mechanizmach formowania si¢ pamigci. Wskazane zostana potencjalne mozliwosci
przysztych zastosowan srodowiska symulacyjnego SCIGRESS.



