Abstract in Polish

Ferroptoza to odkryta w 2012 roku specyficzna forma zaprogramowanej $mierci
komorkowej, réznigca si¢ od innych znanych szlakow. Mechanizm ten jest inicjowany przez
utlenianie lipidow za posrednictwem zelaza, powodujac powazne zmiany komorkowe. Proces
ferroptozy jest Scisle kontrolowany przez metabolizm zelaza i regulacje tioli, tworzac zlozone
srodowisko biochemiczne, ktoére napedza peroksydacje lipidow btonowych. Ferroptoza jest
powigzana z patogenezg przewlektych chorob zwyrodnieniowych, urazéw moézgu i innych
narzadow.

Rozprawa poswiecona jest badaniu molekularnego mechanizmu ferroptozy wywotywane;j
przez kompleks biatkowy, 15-lipooksygenazy-1 (15LOX-1) z Dbiatkiem wigzacym
fosfatydyloetanoloaming (PE) 1 (PEBP1) w obecnosci substratu SAPE (pochodnej
fosfatydyloetanoloaminy) i modelu btony biologicznej. Uzyskane wyniki zostaty szczegdtowo
opisane w trzech artykutach A, Bi C.

W Artykule A wykorzystaliémy techniki biofizyczne obliczeniowego modelowania
strukturalnego, m.in. dokowanie molekularne, do zbadania kompleksu sktadajacego si¢ z 15LOX-
1 1 PEBPI. Ponadto przeprowadziliSmy symulacje dynamiki molekularnej (MD) w celu zbadania
zmian konformacyjnych w kompleksie 15LOX-1/PEBP1 indukowanych przez btone. Badanie
wykazato, ze zwigzanie kompleksu 15LOX-1/PEBP1 z btong komoérkowa zapewnia dostgp do
miejsca katalitycznego dla SAPE. Wigzanie substratu stabilizuje kompleks i zwieksza jego
aktywnos$¢ katalityczng. Badania mutagenezy, zaré6wno obliczeniowe, jak i eksperymentalne,
wykazaty dysocjacj¢ kompleksu 15LOX-1/PEBP1 po mutacji P112E w PEBP1.

W Artykule B przedstawiliSmy nowe narzg¢dzie zintegrowane z programem ProDy stuzace
do identyfikacji i wizualizacji oddzialywan biatko-woda. WatFinder wykrywa oddziatywania
biatko-woda, w tym mostki wodne i klastry przetwarzajac zespoty struktur biomolekularnych
i trajektorie MD. Narzgdzie zapewnia wiedzg statystyczng na temat czasu trwania i czestotliwosci
oddziatywan wody.

Artykut C dotyczy kanatow transportowych dla tlenu zlokalizowanych w 15LOX-1
i kluczowych dla jego aktywnosci katalitycznej. Wykazano, ze blonowe i substratowe wigzanie
SAPE zwicksza dostep tlenu do miejsca katalitycznego 15LOX-1/PEBP1. Zakonserwowane
reszty w rodzinie LOX wskazuja na ewolucyjng adaptacj¢ do transportu tlenu przez dwa tunele

zidentyfikowane poprzez symulacje MD. Za pomoca narzgdzia WatFinder zidentyfikowano
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i przeanalizowano Kklastry wody i tlenu w kompleksie 15LOX-1/PEBP1. Przypuszczamy, ze
klastry wody moga utatwiaé transport tlenu i przyczynia¢ si¢ do aktywnosci katalitycznej tego
kompleksu. Analiza 140 struktur PDB z rodziny lipooksygenaz podkres$la znaczenie klastrow
wodnych. Ich analiza ujawnita dwa miejsca wigzania O2 w miejscu aktywnym 15LOX-1: jedno,
ktore wspiera pojedyncze utlenianie i drugie, ktore moze sprzyja¢ podwojnemu utlenianiu. Wyniki
modelowania strukturalnego i dynamiki metodami biofizyki obliczeniowej zastosowane
W niniejszej rozprawie, uzupelnione badaniami eksperymentalnymi przeprowadzonymi przez
wspotpracownikow z USA, ujawniajg potencjalne mechanizmy molekularne regulacji ferroptozy
zwigzane z kompleksem 15LOX-1/PEBP1. Mechanizmy te obejmuja tworzenie kompleksu,
wplyw srodowiska btonowego, proces pozyskiwania substratu oraz wptyw wigzania substratu na

asocjacje z Oz.
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