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Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim: Analiza strukturalno-funkcjonalna
oddzialywania desulfurazy cysteinowej Nfsl(Isd11) z bialkami uczestniczacymi w
syntezie centréw zelazo-siarkowych.

W mitochondriach wystepuje system wyspecjalizowanych biatek zaangazowanych w proces
biogenezy centrow zelazo-siarkowych (FeS), ktore stanowig niezbedne grupy prostetyczne
dla funkcji licznych biatek w komorce. Proces zaczyna si¢ od syntezy de novo centrum FeS w
ramach kompleksu ztozonego z bialtka molekularnego rusztowania Isul, desulfurazy
cysteinowej Nfsl(lsd1l) oraz frataksyny Yfhl. Biatko Nfsl(Isd1l) dostarcza siarke do
syntezy centrum w obrebie Isul, natomiast Yfhl reguluje aktywnos$¢ Nfs1(Isd11). Nastepnie
biatka opiekuncze Ssql oraz Jacl oddziatuja z Isul, co prowadzi do przeniesienia centrum
FeS z Isul na biatko docelowe.

Na podstawie analizy modelu kompleksu Nfsl-Isul, zaproponowatam kluczowe reszty
aminokwasowe dla oddziatywania Nfsl z Isul. Wyniki badan biochemicznych pokazaty, ze
najwigksze znaczenie dla stabilnosci kompleksu Nfsl-l1sul maja oddziatywania hydrofobowe
migdzy resztami L479, M482 biatka Nfsl oraz resztami L63, V72, F94 biatka Isul. Badania
in vivo wskazaty, ze formowanie si¢ kompleksu Nfsl(Isd11)-Isul jest kluczowe dla
utrzymania procesu biogenezy centrum FeS, niezbednego dla przezycia komorki. Nastgpnie w
oparciu o0 analize modelu kompleksu Nfsl-Isul-Yfhl zaproponowatam elektrostatyczne
oddziatywanie Yfhl z Nfsl. Wyniki moich badan sugeruja, ze reszty R313, R316 oraz R318
w obrebie Nfsl warunkujace jonowe oddziatywanie z resztami D86 i E89 biatka Yfhl w
kompleksie biatek syntezy centrum FeS, odpowiedzialne sg rowniez za wigzanie ferredoksyny
Yahl zaangazowanej w redukcje atomow siarki.

Ponadto pokazatam, ze reszty L63, V72 oraz F94 biatka Isul stanowia kieszen hydrofobowa,
ktora odgrywa istotng role w wigzaniu Nfsl1(Isd1l), jak i biatka Jacl. Pokazatam, ze Jacl
konkuruje z Nfsl(lsd1l) o wiazanie Isul, natomiast aminokwasy zaangazowane we
wzajemne oddziatywanie biatek sa konserwowane ewolucyjnie. W $wietle procesu biogenezy
centrum FeS, otrzymane wyniki sugeruja, ze Jacl destabilizuje kompleks desulfurazy
cysteinowej z biatkami syntezy centrum FeS, a nastgpnie dostarcza Isul ze zwigzanym
centrum FeS do Ssqgl inicjujac etap przeniesienia centrum FeS z Isul na biatko docelowe.
Wynik ten sugeruje molekularny mechanizm odpowiedzialny za przebieg i regulacje catego

procesu biogenezy centrum FeS.



