
Oddziaływania pomiędzy cząsteczkami są podstawą przetwarzania informacji biologicznej. 

Mechanizmy asocjacji oraz dysocjacji kompleksów ligand-białko są nieustannie badane, 

zarówno metodami doświadczalnymi jak i teoretycznymi. Droga, którą ligand – zwykle 

niewielka cząsteczka organiczna – przebywa zanim dotrze do miejsca dokowania w 

receptorze może być skomplikowana. Również czas przebywania liganda w receptorze ma 

istotne znaczenie w procesach regulacyjnych organizmów żywych. Można uznać, że stan 

wiedzy dotyczący konformacji głównych cząsteczek w biologii strukturalnej jest obecnie na 

wysokim poziomie. Uwaga ta odnosi się jednak tylko do podstawowych stanów 

elektronowych tych systemów. Wiadomo, że proces przejścia ze stanu podstawowego do 

stanu wzbudzonego ma także ogromne znaczenie w wielu kluczowych procesach 

biofizycznych, np. w procesie widzenia czy fotosyntezy. Wzbudzenie cząsteczki do stanu o 

wyższej energii wymaga zewnętrznego bodźca (np. absorbcji kwantu światła) i prowadzi to 

do zmiany allosterycznej w strukturze cząsteczki. Zmiana ta ma wpływ na funkcjonowanie 

biomolekuły. Procesy asocjacji i dysocjacji kompleksu ligand-receptor w przypadku, kiedy 

ligand jest w stanie wzbudzonym, a nie podstawowym, mogą być diametralnie różne. 

Zagadnienia te są dokładniej badane dopiero w ostatnich latach. Głównym celem projektu 

będzie rozwinięcie i zastosowanie nowej metody do zbadania asocjacji i dysocjacji 

wybranych wzbudzonych elektronowo kompleksów ligand-białko.  Porównane będą profile 

energii swobodnej obliczone wzdłuż ścieżki podróży w białku, zarówno gdy ligand będzie w 

stanie podstawowym oraz elektronowo wzbudzonym. Pierwszym badanym układem będzie 

białko kluczowe w optogenetyce – channelrodopsyna (ChR). ChR jest aktywowanym przez 

światło kanałem kationowym. Zjawisko to otworzyło ogromne możliwości w badaniach 

funkcjonowania mózgu. Pomimo wykorzystywania ChR poddanej ekspresji w układzie 

nerwowym np. do kontrolowania zachowania ssaków w ruchu, wiedza o molekularnych 

mechanizmach umożliwiających sukces optogenetyki jest nadal bardzo ograniczona. Drugim 

układem badanym w tym projekcie, bardziej złożonym, będzie białko EPAC2. Jest ono 

kluczowe w badaniu molekularnych podstaw cukrzycy, choroby która dotyka 1:12 ludzi na 

świecie. Niedawno odkryto możliwość zastosowania optycznej kontroli wydzielania insuliny 

przez komórki beta trzustki. Stworzono nowy ligand JB235, który pod wpływem światła 

niebeskiego ulega izomeryzacji cis-trans. Ligand JB235 wiąże się z białkiem EPAC2. 

Izomeryzacja cis-trans zmienia konformację białka EPAC2, co powoduje wyrzut insuliny z 

beta trzustki. Dokładny mechanizm molekularny tego procesu nie są jeszcze poznane, co 

powoduje, iż układ JB235-EPAC2 stanowi bardzo ciekawy i dogodny układ do badań 

transportu w stanach podstawowych oraz wzbudzonych. Symulacje komputerowe są 

idealnym narzędziem to osiągnięcia tego celu, ze względu na to, iż zmiany strukturalne mogą 

zostać zbadane na poziomie pojedynczych atomów, w warunkach w pełni kontrolowanych 

przez badacza. Dogłębne zrozumienie działania takich procesów biofizycznych, jak 

dysocjacja i asocjacja wzbudzonych światłem ligandów, może przyczynić się do 

zaprojektowania aktywowanych światłem molekularnych „semaforów”, czy molekularnych 

przełączników, a więc rozwoju bionanotechnologii. 
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