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Oddziatywania pomiedzy czasteczkami sg podstawa przetwarzania informacji biologicznej.
Mechanizmy asocjacji oraz dysocjacji komplekséw ligand-biatko sga nieustannie badane,
zarowno metodami doswiadczalnymi jak i teoretycznymi. Droga, ktora ligand — zwykle
niewielka czasteczka organiczna — przebywa zanim dotrze do miejsca dokowania w
receptorze moze by¢ skomplikowana. Réwniez czas przebywania liganda w receptorze ma
istotne znaczenie w procesach regulacyjnych organizméw zywych. Mozna uznaé, ze stan
wiedzy dotyczacy konformacji gldéwnych czasteczek w biologii strukturalnej jest obecnie na
wysokim poziomie. Uwaga ta odnosi si¢ jednak tylko do podstawowych stanow
elektronowych tych systeméw. Wiadomo, ze proces przejscia ze stanu podstawowego do
stanu wzbudzonego ma takze ogromne znaczenie w wielu kluczowych procesach
biofizycznych, np. w procesie widzenia czy fotosyntezy. Wzbudzenie czasteczki do stanu o
wyzszej energii wWymaga zewngtrznego bodzca (np. absorbcji kwantu swiatta) i prowadzi to
do zmiany allosterycznej w strukturze czgsteczki. Zmiana ta ma wptyw na funkcjonowanie
biomolekuty. Procesy asocjacji i dysocjacji kompleksu ligand-receptor w przypadku, kiedy
ligand jest w stanie wzbudzonym, a nie podstawowym, moga by¢ diametralnie rdzne.
Zagadnienia te sg doktadniej badane dopiero w ostatnich latach. Gléwnym celem projektu
bedzie rozwinigcie i zastosowanie nowej metody do zbadania asocjacji i dysocjacji
wybranych wzbudzonych elektronowo komplekséw ligand-biatko. Poréwnane bgda profile
energii swobodnej obliczone wzdtuz $ciezki podrozy w biatku, zaréwno gdy ligand bedzie w
stanie podstawowym oraz elektronowo wzbudzonym. Pierwszym badanym ukladem begdzie
biatko kluczowe w optogenetyce — channelrodopsyna (ChR). ChR jest aktywowanym przez
$wiatlo kanalem kationowym. Zjawisko to otworzylo ogromne mozliwosci w badaniach
funkcjonowania moézgu. Pomimo wykorzystywania ChR poddanej ekspresji w uktadzie
nerwowym np. do kontrolowania zachowania ssakow w ruchu, wiedza o molekularnych
mechanizmach umozliwiajacych sukces optogenetyki jest nadal bardzo ograniczona. Drugim
uktadem badanym w tym projekcie, bardziej ztozonym, bedzie biatko EPAC2. Jest ono
kluczowe w badaniu molekularnych podstaw cukrzycy, choroby ktéra dotyka 1:12 ludzi na
swiecie. Niedawno odkryto mozliwos$¢ zastosowania optycznej kontroli wydzielania insuliny
przez komorki beta trzustki. Stworzono nowy ligand JB235, ktéry pod wplywem $wiatta
niebeskiego ulega izomeryzacji cis-trans. Ligand JB235 wiaze si¢ z bialkiem EPAC2.
Izomeryzacja cis-trans zmienia konformacj¢ biatka EPAC2, co powoduje wyrzut insuliny z
beta trzustki. Doktadny mechanizm molekularny tego procesu nie sg jeszcze poznane, co
powoduje, iz uktad JB235-EPAC2 stanowi bardzo ciekawy i dogodny uktad do badan
transportu w stanach podstawowych oraz wzbudzonych. Symulacje komputerowe sg
idealnym narzedziem to osiggnigcia tego celu, ze wzgledu na to, iz zmiany strukturalne moga
zosta¢ zbadane na poziomie pojedynczych atomow, w warunkach w peini kontrolowanych
przez badacza. Doglebne zrozumienie dziatania takich procesow biofizycznych, jak
dysocjacja i asocjacja wzbudzonych §wiattem ligandow, moze przyczyni¢ si¢ do
zaprojektowania aktywowanych $wiattem molekularnych ,,semaforow”, czy molekularnych
przetacznikow, a wigc rozwoju bionanotechnologii.



