Streszczenie  rozprawy  doktorskiej pt. ,,0Oddzialywania
neurotoksycznych ligandéw z bialkami blonowymi owadow”

Komary i inne owady roznosza szereg niebezpiecznych chordb, takich jak malaria, denga, czy
z6fta febra, a zwigkszajacy sie przez zmiany klimatyczne zasigg ich wystepowania stanowi
coraz powazniejsze zagrozenie. Insekty niszczg blisko 20% upraw rolnych, co w kontekscie
wzrostu liczby ludnosci i braku dostepnych terendw pod nowe uprawy, stwarza wyzwanie w
zapewnieniu bezpieczenstwa zywnosciowego wzrastajacej liczby ludnosci. Gléwna metoda
ograniczania rozprzestrzeniania sie owadzich szkodnikdw jest stosowanie repelentow i
insektycydow — molekut oddziatujacych z biatkami uktadu nerwowego. Powszechnie
uzywane srodki chemiczne tracg jednak skutecznosé ze wzgledu na postepujaca odpornosé
owadow. Konieczne jest wiec poznanie mechanizméw molekularnych  dziatania
wykorzystywanych neurotoksyn i odpornosci na nie, by opracowa¢ nowe metody kontroli
insektow.

Celem badan poznanie natury oddziatywan fizykochemicznych pomigdzy wybranymi
neurotoksycznymi ligandami i reprezentantami dwoéch klas biatek targetowych: (1)
receptorami - muskarynowymi, odpowiedzialnymi m.in. za rozpoznawanie bodzcow
zapachowych; (2) bramkowanymi napicciem kanatami sodowymi odgrywajacymi kluczowa
role. w przewodnictwie nerwowym, stanowigeymi cel molekularny najpowszechnicj
uzywanych insektycydéw. Do badan wykorzystano metody biofizyki obliczeniowej, metody
bioinformatyczne i elektrofizjologiczne. Wyniki przedstawione zostaty w formie trzech
artykutow, stanowigcych gtéwna czegséé rozprawy.

Wiazanie liganda indukuje zmiany konformacyjne odpowiadajace za funkcje
receptora. Stosujac komputerowe symulacje dokowania i dynamiki molekularnej w skali setek
nanosekund, przyczynitam si¢ do poszerzenia wiedzy o allosterycznych $ciezkach propagacii
sygnatu strukturalnego receptora muskarynowego z rodziny receptorow sprzezonych z
biatkiem G (Artykut I). Opracowane przeze mnie modele receptora owadziego i kotwiczacej
go owadziej bfony komorkowej umozliwily zbadanie réznic strukturalnych w dziataniu
ligandow na receptory ludzkie i owadzie, co ma duze znaczenie dla projektowania
selektywnych $rodkéw. Ponadto podjetam prébe zaprojektowania nowej klasy fotoaktywnych
ligandéw odstraszajacych owady, ktére moga stanowi¢ Swietne narzedzie w badaniach
przewodnictwa nerwowego, umozliwiajac jego kontrole za pomoca fotonow.

Poréwnatam réwniez sposoby wiazania czterech toksyn peptydowych z ukwiatow do

bramkowanego napigciem kanatu sodowego karaczana Periplaneta americana. Wyniki



modelowania  molekularnego s3  spojne  z eksperymentami elektrofizjologicznymi
prezentowanymi w Artykule II. Lepsze zrozumienie procesu szybkiej inaktywacji i jego
blokowania przez neurotoksyny moze przyczyni¢ si¢ do powstania selektywnych
insektycydow, a takze nowych lekow przeciwbdlowych.

Na podstawie analizy $ciezek dysocjacji owadobdjczego liganda z grupy blokerow
kanatu sodowego — DCJW — okreélitam droge wejscia insektycydu do miejsca wigzania w
kanale komara. Ponadto wyjagnitam rol¢ mutacji powodujacej odpornogé na te klase
neurotoksyn oraz podstawe molekularng zwigkszonej toksycznosci metabolitu w poroéwnaniu
z preinsektycydem. Wyznaczylam réwniez reszty aminokwasowe stanowiace miejsce
wiazania dwoch grup insektycydéw — blokerow i pyretroidéw, ktérych mutacje moga by¢
zaangazowane w mechanizm odpornodci krzyzowe;. Wyniki zaprezentowane zostaly w
formie preprintu manuskryptu, ktory zostat wystany do recenzji (Artykut T1I).

Podsumowujac, wyniki modelowania komputerowego prezentowane w rozprawie w
znaczny sposob poglebiaja wiedze o mechanizmach molekularnych dziatania $rodkow
odstraszajacych owady. Symulacje w skali pojedynczych atoméw umozliwity zbadanie
odpowiedzi biatek targetowych na wiazanie neurotoksycznych ligandow, przyczyniajac sic do
lepszego zrozumienia podstawowych procesow biofizycznych, takich jak szybka inaktywacja

kanatu sodowego czy aktywacja receptora muskarynowego.

Beodka Nk



