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Niemal kazda reakcja przebiegajaca w naszym organizmie katalizowana jest przez enzymy — biatka, ktérych funkcja w toku
ewolucji zostata zoptymalizowana tak, by przyspiesza¢ roznorodne procesy chemiczne. Juz pod koniec XIX wieku
zaproponowana zostata teoria zamka i klucza ttumaczaca niezwykte witasciwosci enzymu — wysoka selektywnos$¢ i aktywno$¢ —
wzajemnym dopasowaniem substratu (klucza) do enzymu (zamka). Teoria ta okazata sie niezwykle trafna, a dzieki swej prostocie
w literaturze popularnonaukowej funkcjonuje po dzien dzisiejszy. Niestety model ten nie sprawdza sie najlepiej podczas opisu
enzymoéw posiadajacych centrum aktywne ukryte gteboko w Srodku struktury. Enzymy te, posiadajac dodatkowe mozliwosci
kontroli selektywnosci reakcji i jej aktywnosci, sg idealnymi kandydatami dla projektowania uzytecznych biokatalizatoréw.

Popularne strategie projektowania enzymoéw ukierunkowane sg na modyfikacje otoczenia centrum aktywnego, co czesto konczy
sie niepowodzeniem ze wzgledu na zmiany w dopasowaniu substratéw do kluczowych dla funkcji enzymu aminokwasow.
Strategia modyfikacji tuneli w celu optymalizacji specyficznosci substratowej wydaje sie zdecydowanie bardziej bezpieczng
$ciezka, wymaga jednak doglebnego poznania sposobu transportu poszczegélnych czasteczek przez sie¢ tuneli. Jest to niezwykle
trudne zagadnienie ze wzgledu na brak narzedzi eksperymentalnych pozwalajgcych na analize tego procesu.

Dlatego tez postawiliSmy na potaczenie narzedzi eksperymentalnych z zaawansowanymi technikami obliczeniowymi
pozwalajacymi symulowaé zaréwno droge z centrum aktywnego enzymu, jak i droge do jego $rodka. Planujemy zbada¢ transport
czasteczek przez tunel dla 30 réznych substratéw. Dzieki temu bedziemy mogli zaobserwowaé, jakie czynniki wptywajg na
selektywno$¢ badanego enzymu.

Co wiecej, skonstruowalismy enzym w ktdrym dzieki zastosowaniu przetgcznika molekularnego mozemy na zadanie otworzy¢
lub zamkna¢ tunel. Taki uktad pozwala nam na sterowanie aktywnoscia i selektywno$cig enzymu za pomocg zmiany warunkow
redoks $rodowiska. Stanowi tym samym prototyp katalizatora, ktéry mozna w prosty sposdb wigczyé/wytaczy€ i ktéry moze
funkcjonowaé w inny sposéb w réznych rejonach komérki. W ramach projektu zamierzamy sprawdzié czy zastosowana przez nas
strategia moze zosta¢ przeniesiona na inne enzymy wyposazone w tunele, jak réwniez, czy istnieje mozliwos¢ dalszych
modyfikacji wbudowanego przetacznika i tym samym rozszerzenie mozliwosci sterowania enzymem.

Projekt realizowany jest w $cistej wspotpracy z jedng z wiodacych grup badawczych w dziedzinie inzynierii biatek — Loschmidt
Laboratory w Brnie w Republice Czeskiej.



