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1. Cel projektu:

Celem projektu jest wyttumaczenie w jaki sposéb na poziomie molekularnym cytochrom bc; (mitochondrialny kompleks 111)
bierze udziat w regulacji dziatania tafcucha oddechowego i tworzeniu wolnych rodnikéw. Enzym ten jest kluczowym punktem,
w ktérym regulacja moze zachodzi¢ ze wzgledu na to, ze jako jedyny tgczy dwa rezerwuary ruchomych przenosnikéw elektronéw
taczacych ze sobg poszczegolne elementy faficucha w funkcjonalng cato$¢. Regulacyjna rola cytochromu bcy moze by¢ réwniez
pochodng faktu, ze przez swoj unikatowy cykl sprzegajacy dwa przeciwstawnie dziatajagce miejsca katalityczne, enzym moze
dziata¢ w oparciu o sprzezenie zwrotne ujemne.

By zidentyfikowac elementy regulacji, w projekcie poddane zostang szczegdtowej analizie stany posrednie reakcji zachodzacych
w miejscach katalitycznych i zostanie przebadany ich wplyw na dziatanie enzymu. Obiektem badar bedzie cytochrom bc; z
bakterii purpurowej Rhodobacter capsulatus, w formie natywnej i odpowiednio zaprojektowanych i skonstruowanych mutantéw
oraz kompleks Il izolowany z mitochondriéw. Pordwnanie bakteryjnego i mitochondrialnego enzymu zostanie przeprowadzone
celem uzyskania informacji na temat poziomu uniwersalnosci zidentyfikowanych elementéw regulacji i sprawdzenia czy w
uktadzie mitochondrialnym pojawity sie dodatkowe mechanizmy adaptacyjne do warunkéw, w ktérych obecny jest tlen
czasteczkowy.

2. Miedzydziedzinowe badania podstawowe:

Badania w swej istocie dotyczg szeroko rozumianych zagadnierh zwigzanych z procesami oksydoredukcyjnymi, molekularnym
mechanizmem dziatania miejsc katalityczych, oddziatywaniami biatko-biatko, tworzeniem i stabilizacjg wolnorodnikowych
stanéw przejsciowych, fizyczng naturg sprzezenia miedzy centrami metalicznymi w biatkach, i wreszcie mozliwoscia
projektowania miejsc 0 zmienionych wiasciwosciach fizyko-chemicznych. W tych aspektach projekt wybiega poza obszar
zainteresowan samym cytochromem bc; odnoszac sie do ogdlnych zagadnien zwigzanych z fizyko-chemig podstawowych
proceséw komdrkowych oraz opisem wiasciwosci strukturalnych i dynamicznych biatek (biochemia, biofizyka, biologia
molekularna) a takze inzynierii i projektowania de novo biatek.

Stawiane w projekcie pytania odnoszace sie do mechanizméw regulacji procesow bioenergetycznych i produkcji wolnych
rodnikéw dotyczg zagadnieri z obszaru fizjologii i medycyny w tym: fotosyntezy i oddychania komérkowego, bioenergetyki i
medycyny mitochondrialnej oraz komoérkowego przekazu sygnatu.

Projekt taczy stacjonarne i kinetyczne badania eksperymentalne oparte na szergu technik spektroskopii optycznej i elektronowego
rezonansu paramagnetycznego (EPR) z badaniami teoretycznymi opartymi na modelowaniu komputerowym. Proponuje przy tym
nowe rozwigzania metodologiczne polegajace na kinetycznych pomiarach z jednoczesnym zastosowaniem obu spektroskopii
(optycznej i EPR).

3. Powody podjecia tematyki:

Projekt podejmuje zagadnienie regulacji dziatania biologicznych uktadéw przeksztatcajgcych energie. W istocie swojego dziatania
uktady te wykorzystujg pozakomdrkowe zrédia energii do wytworzenia sity napedzajacej metabolizm komorkowy, co jest jednym
z podstawowych proceséw zyciowych. Regulacja jest istotna z fizjologicznego punktu widzenia poniewaz daje ukiadom
mozliwos¢ ptynnego dostosowywania sie do zmieniajagcego sie zapotrzebowania na energie i do warunkéw stresu (np. przy
nagtym niedoborze tlenu). Molekularne mechanizmy proceséw regulacyjnych nie sg znane a ich zrozumienie jest konieczne do
poznania catosciowego obrazu funkcjonowania organizméw zywych. Dotychczasowa wiedza na temat dziatania cytochromu bc 4
i wyniki badan wstepnych pozwalajg na sfromutowanie hipotezy o tym w jaki sposéb na poziomie molekularnym enzym moze
bra¢ udziat w procesach regulacyjnych, a dostepne techniki badawcze i metodologia (w tym opracowane przez nasz zespot
metody spektroskopowe) dajg mozliwosc nie tylko jej zweryfikowania ale rowniez przeanalizowania szeregu istotnych proceséw
fizyko-chemicznych z nia powigzanych. Podejmowane w projekcie badania niosg w sobie potencjat by dostarczy¢ podrecznikowej
wiedzy na temat molekularnych podstaw zwigzanych z regulacja uktadéw bioenergetycznych.



