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Svensk summering

DNA-reparationsprocessen involverar en méngd reparationsmaskiner som
kan kénna igen och reparera det skadade DNA:t. Nukleotid excision reparation (NER)
dr en process som utnyttjas av celler for att ta bort stora DNA-skador. I Escherichia coli
formedlar transkriptions-reparationskopplingsfaktorer (TRCF), sasom Mfd, NusA och
UvrD, koppling av transkription till DNA-reparation genom att rekrytera nddvindiga
reparationsmaskiner.

NusA ir ett flexibelt 55 kDa protein som bestar av sex doméner. Isolerad, fri
NusA i 16sning genomgar autoinhibitorisk intramolekyldr interdoménkomplexbildning
som negativt reglerar dess syntetiserade RNA-bindande aktivitet. NusAs roll i
transkriptionsreglering savil som i DN A-reparation har rapporterats i stor utstrickning,
ddremot har inga tidigare studier fokuserat pa strukturell karakterisering av NusA-
autoinhibering eller interaktionskomplex med reparationsenzymer. Dessutom saknas
information om den strukturella dynamiken som understryker DNA-substratbindande
aktiviteter hos ett av reparationsenzymen, translesion DNA-polymeras IV (DinB).
Syftet med denna avhandling &r att klargdra den strukturella dynamiken bakom NusA
autoinhiberande fenomen samt DinB-Thumb-doménens roll i translesions-DNA-
reparationsrollen for DinB; och ytterligare karakterisera det transkriptionskopplade
reparationskomplexet av NusA och DinB samt NusA och UvrD-helikas, med bade
biokemiska och biofysiska tekniker.

I denna avhandling slutforde jag for forsta gangen bade ryggrads- och
metylgruppers resonanstilldelning av NusA i fullingd och bekriftar att vildtypen NusA
och den "Oppna" NusA-mutanten dr i olika tillstdnd. Relaxationsdata rapporterar
mycket lag population av det 6ppna tillstandet i 16sning och visar en tydlig trend av
frisatt autoinhibering for det 6ppna NusA-tillstandet. Pa DinB-delen slutforde jag ocksa
for forsta gangen sekventiell resonanstilldelningen och belyser den strukturella
dynamik som styr dess DNA-substratplacering 1 det aktiva centret. Relaxationsdata
visar att den DNA-bindande ”thumb”-dominen é&r strukturellt flexibel. Jag visade for
forsta gangen att den avstannade RNAP far kontakt med DinB. Vi observerade att det
sjdlv-autoinhiberande fenomenet av NusA minskar dess affinitet for DinB i 16sning.
Diéremot stabiliseras DinBs affinitet for NusA 1 nérvaro av ytterligare dominer. I
interaktionen mellan NusA och UvrD identifierade vi flertalet bindande interface inom
den centrala NusA S1-KHI1-KH2-regionen som krévs for att stabilisera interaktionen.
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