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1. Popularnonaukowy opis badan prowadzonych w ramach rozprawy
doktorskiej.

Oddzialywania pomiedzy czasteczkami sa kluczowe dla przetwarzania informaciji biologiczne;.
Przykladem wykorzystania tych oddzialywan sa mechanizmy asocjacji oraz dysocjacji
kompleksow ligand-biatko. Czas przebywania liganda w receptorze ma kluczowe znaczenie we
wszystkich procesach regulacyjnych organizméw zywych. W roku 1894 Emil Fischer
zaproponowal hipotez¢ /lock-and-key, wedlug ktorej ligand pelni funkcje klucza do biatka.
Zakladala ona, iz zaréwno ligand, jak 1 bialko sa podczas rozpoznawania strukturami
statycznymi. Dzisiaj wiadomo, ze hipoteza Fischera nie jest prawdziwa, a oddzialywania
pomiedzy ligandem a bialkiem powinny by¢ modelowane od momentu rozpoczecia asocjacji do
migracji na miejsce dokowania w biatku. Celem pracy doktorskiej jest zbadanie procesu
asocjacji/dysocjacji uktadu ligand-biatko poprzez uwzglednienie migracji przez skomplikowane
kanaly i tunele dostepne w bialku. Metody dynamiki molekularnej sa odpowiednie do opisu
procesu dysocjacji/asocjacji ukladu ligand-receptor, poniewaz pozwalaja one na opis ewolucji
ukladu w czasie. Niestety, istnieje szereg probleméw ze standardowa dynamika molekularng w
zastosowaniu do tego problemu, z ktérych najwazniejsze to: skomplikowany ksztalt Sciezki
dyfuzji, réznorodno$¢ Sciezek dyfuzji oraz niemozliwo$¢ symulowania wzbudzenia
elektronowego liganda.

Do tej pory stworzono kilka metod wzmocnionej dynamiki molekularnej, ktore pozwalaja
na otrzymanie $ciezki dyfuzji liganda w elektronowym stanie podstawowym z bialka: /ocally
enhanced sampling, steered MD, czy random acceleration MD. Wszystkie wymienione metody zawodza
w problemie obliczenia S$ciezki dyfuzji liganda, ktéra jest preferowana energetycznie.
Charakteryzuja si¢ one stosunkowo niska skutecznoscia w znajdowaniu i klasyfikacji
prawdopodobnych drég dysocjacji liganda z receptora. Stworzenie metody pozwalajacej na
modelowanie proceséw asocjacji i dysocjacji kompleksow ligand-receptor z mozliwoscia
wzbudzenia elektronowego liganda do wyzszych stanéw energetycznych jest konieczne do
prawidlowego opisu ukladéw fotoaktywnych, ktére sa stosowane w optogenetyce (bialka
channelrhodopsin, EPAC2). Bazujac na tworzonej metodzie do rekonstrukcji Sciezki dyfuzji liganda
(w elektronowych stanach podstawowym i wzbudzonym) z receptora oraz na badanych ukladach
ligand-biatko waznych w optogenetyce, w pracy doktorskiej planuje si¢ zweryfikowanie
nastepujacych hipotez badawczych: (i) rekonstrukcja skomplikowanej 1 optymalnej (pod
wzgledem energii swobodnej) Sciezki dyfuzji liganda z biatka jest mozliwa do wykonania za
pomoca ulepszonych metod wzmocnionej dynamiki molekularnej; (i) wzbudzenie elektronowe
liganda ma kluczowy wplyw na przebieg $ciezek dyfuzji i dynamike bialek.

Zrozumienie mechanizmu dyfuzji liganda (w stanach podstawowym i1 wzbudzonym
elektronowo) z receptora na poziomie molekularnym zapewne przyniesie wiele korzysci dla
farmakokinetyki (projektowanie nowoczesnych lekow), medycyny (optogenetyczna kontrola
choréb psychicznych, walka z cukrzyca) oraz fizyki chemicznej (proces dyfuzji liganda z biatka),
ale takze dla rozwoju metod stosowanych w dynamice molekularnej ukladéw biologicznych
(konstrukcja profilu energii swobodnej na drodze dyfuzji).



