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Rozmowa z autorka pracy:

» Tungsten aldehyde oxidoreductase from Aromatoleum aromaticum - biocatalyst for alco-
hol production”

Jak wyjasnitaby Pani przedmiot swoich badan osobie niezwiazanej z dziedzina?

Przedmiotem moich badan byto lepsze poznanie enzymu oksydoreduktazy aldehydu z bakterii
Aromatoleum aromaticum (w skrécie AOR). W swojej pracy pokazatam nowa aktywno$¢ AOR
o potencjalnym znaczeniu praktycznym — redukcje kwaséw karboksylowych przy uzyciu wodoru
czasteczkowego jako ekologicznego reduktora, pozwalajac na konserwacje energii np. w formie
bioalkoholu. Reakcje te zachodza w centrum aktywnym zawierajacym jon wolframu zwiazany
w organometaliczny kompleks. Chcac pozna¢ mechanizm dziatania AOR w tej niezwyktej reakcji,
musiatam doktadniej zbada¢ jego strukture, do czego poza mikroskopia krioelektronowa, uzytam

réwniez metod modelowania molekularnego.

Czy mozliwe jest wyréznienie przefomowego momentu Pani badan? Jesli tak, poprosimy o jego

przyblizenie?

Charakteryzujac AOR odkrytam jego nowa, nigdy wczesniej nie odnotowang dla enzyméw wolfra-
mowych aktywnos¢ hydrogenazy. Oznacza to, ze AOR jest zdolne do utleniania wodoru czastecz-
kowego rozpuszczonego w wodzie, a uzyskane elektrony wykorzystuje do redukcji kwaséw karbok-
sylowych albo mediatoréw elektronéw takich jak dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD). To
odkrycie skierowato moje badania nad AOR na bardziej aplikacyjne aspekty biokatalizy, m.in. na
zastosowanie tego enzymu w kaskadach enzymatycznych do syntezy cennych zwigzkow.

Waznym momentem w badaniach byto réwniez okreslenie koordynacji wolframu, dzieki pota-
czeniu badan nad struktura metodami teoretycznymi z mikroskopia elektronowa pojedynczej cza-
steczki AOR. Zoptymalizowane metodami klastrowa QM i QM:MM geometrie modeli kofaktora
o réznych mozliwych koordynacjach wolframu zostaty zweryfikowane przez poréwnanie ze struk-
turg krystaliczng AOR z P, furiosus oraz cryo-EM. Badania ujawnity najbardziej prawdopodobna
strukture utlenionego kofaktora wolframowego.

Poprosimy o przedstawienie mozliwosci aplikacyjnych wynikéw Pani badan, szczegdlnie w swietle

zgfoszen patentowych, ktére ich dotyczyty.

Aktywnos¢ AOR jako hydrogenazy moze by¢ wykorzystana na konserwacje energii np. w formie
bioalkoholu oraz w czystej i selektywnej (bez produktéw ubocznych) syntezie aldehydéw oraz ich
pochodnych wykorzystywanych w przemysle spozywczym, farmaceutycznym i w nowoczesnych
materiatach (tzw. hightech). Ze wzgledu na selektywnos¢ procesu redukcji kwasu oraz czysta me-
tode regeneracji NADH, AOR ma duzy potencjat do zastosowania jako biokatalizator w nowych
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Sciezkach syntezy lekéw, dodatkéw do zywnosci (wanilina) i innych cennych zwiazkéw. AOR

katalizuje réwniez utlenianie aldehydéw nawet w bardzo niskich stezeniach, co moze by¢ wyko-
rzystane w elektrodach do wykrywania lub usuwania tych czesto toksycznych zwigzkdéw.

Jak ocenia Pani uzytecznos¢ zasobow informatycznych Cyfronetu na potrzeby wsparcia badar na-
ukowych?

Uwazam, ze zasoby Centrum daja mozliwos¢ prowadzenia badari na poziomie konkurujacym
z wiodacymi osrodkami tego typu. W swojej pracy skorzystatam z wielu narzedzi zapewnianych
przez Cyfronet do modelowania molekularnego metodami QM i QM:MM, do analizy struktury
biatka i dokowania molekularnego. Mozliwos¢ wykorzystania nowych wersji oprogramowania
takiego jak Amber czy Gaussian na komputerach duzej mocy pozwolito mi na zbadanie kofak-
tora wolframowego w najwiekszym, a przez to najdoktadniejszym dotychczas optymalizowanym
modelu tego typu kofaktora (tj. caty kofaktor zawierajacy dwa atomy metalu i cze$¢ organiczng
opisany metodami DFT, a enzym metodami mechaniki kwantowej), a musze podkresli¢, ze wcze-
$niejsze badania byly podejmowane przez wiele grup, m.in. z USA. Bez takich zasobéw prawdo-
podobnie struktura kofaktora dalej bytaby zagadka, a prowadzenie dalszych badain nad mechani-
zmem reakc;ji redukcji kwaséw karboksylowych niemozliwe.

Co jest, Pani zdaniem, kluczowe przy rozpoczynaniu i na wczesnych etapach sciezki doktorskiej?

Z pewnoscia nie jest to zaskakujaca odpowiedz, ale uwazam, ze od poczatku kluczowy jest networ-
king. Srodowisko naukowe jest bardzo otwarte na wspétprace i polecam od poczatku plano-
wac staze w innych jednostkach, wspélne projekty i badania. Wiele konkurséw wspiera staze
i promuje projekty uwzgledniajace badania w réznych jednostkach. Za takimi dziataniami zawsze
ida publikacje i kolejne projekty, a po doktoracie ta sie¢ kontaktéw jest szczegdlnie istotna dla

znalezienia pozycji post-doca czy napisania swojego projektu.

< kierunek przeplywu elektronéw

Ala183 m
Fso
Rekonstrukcja filamentowej struktury AOR na podstawie struktury z cryo-EM, fotometrii mas
oraz obliczers QM:MM




