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Streszczenie popularnonaukowe
projektu badawczego

Struktura i reaktywnos$¢ protein w fazie gazowej —
na styku zaawansowanej spektrometrii mas i modelowania molekularnego

Czy mozliwe jest zZycie w wysokiej prozni? Bez tlenu, bez cieklej wody? OdpowiedZz wydaje sie
oczywista — nie, cho¢ wirusy czy formy przetrwalnikowe prostych bakterii s3 w stanie przetrwa¢ w
warunkach kosmicznych. Jednak nasze poczatkowe pytanie mozemy stopniowa¢. Czy w warunkach fazy
gazowej mozliwe jest zachowanie struktury, a nawet aktywnosci, biatek — naszych podstawowych czasteczek
budulcowych, ktére odpowiadaja za reakcje chemiczne decydujace o zyciu? Od niedawna rosnie ilos¢
danych doswiadczalnych pokazujacych, ze nawet po ,,wyjeciu” z bezpiecznej wodnej otoczki niektére biatka
sa w stanie zachowa¢ swa strukture, a nawet szczatkowa aktywnos$¢ enzymatyczng. Jest to obserwacja
réwnie niezwykla jak fakt znany naukowcom od kilkudziesieciu lat — biatka po uwiezieniu w strukturze
krysztatu takze zazwyczaj doskonale zachowuja swa strukture, co pozwala na rutynowe badanie budowy
biatek za pomoca metod dyfraktometrycznych. Jednak o zachowaniach biatek w fazie gazowej wiemy
zdecydowanie mniej — i tu wlasnie zaczyna sie nasz projekt...

Celem badan wykonywanych w ramach projektu jest okreslenie za pomoca metod chemii oblicze-
niowej (modelowania molekularnego) tego, jaki wpltyw na strukture (a tam, gdzie to mozliwe — reaktywnosc¢)
bialek maja dwa nastepujace czynniki: (a) przeniesienie biatka do fazy gazowej z zachodzacymi dodatkowo
procesami jonizacji (zmianami adunkéw elektrycznych) na budujacych biatko aminokwasowych
»cegietkach” — bowiem wyrwanie biatka z otoczenia wodnego oraz jonizacja moga skutkowa¢ denaturacja
catej struktury lub tylko deformacjami w czeSciach powierzchniowych proteiny; (b) oznaczenie biatka
znacznikami fluorescencyjnymi, co réwniez moze zmieni¢ uksztaltowanie czgsteczki biatka. W tym ostatnim
przypadku znaczniki pelnia role ,,$wiatel odblaskowych” umozliwiajacych obserwacje biatlek w Swietle
laserowym, ale dodatkowo wykorzystany bedzie efekt rezonansowy Forstera — polega on na tym, ze gdy do
biatka doklejono dwa znaczniki i utozone sa one w odpowiedniej nieduzej odleglosci, to oswietlenie jednego
znacznika spowoduje przekazanie energii do drugiego — czyli pod pewnymi warunkami ,,o§wietlam jeden
odblask, a swieci ten drugi”. To wiele mowi o strukturze bialka, ale... czy dolaczenie znacznikéw nie zmieni
delikatnej struktury biatka? To wlasnie chcemy zbada¢ na podtozu teoretycznym.

Badania naukowe planowane do wykonania w ramach projektu przez nasz zesp6t badawczy to
obliczenia metodami modelowania molekularnego, przede wszystkim dynamika molekularng z uzyciem
klasycznych pol sitowych. Dynamika molekularna to sposéb przesledzenia historii zachowan czasteczki lub
zespolu czasteczek w czasie. Poczatkowo atomom nadawane sg predkosci, a nastepnie — zgodnie z prostymi
zasadami dynamiki Newtona — rejestrowana jest ewolucja ukladu dajac jego trajektorie (,film z zycia
czasteczki”). W ten sposéb mozna ustala¢ stabilno$¢ struktury biatka oraz jej zmienno$¢, a takze
reaktywnos¢. Uzycie klasycznych pdl sitowych to przyjecie, ze wigzania chemiczne wiaza atomy tak jak
uklad sprezynek. Nie zawsze takie przyblizenie wystarcza (chocby z tego powodu, zZe takie obliczeniowe
wigzania-"sprezynki” sa matematycznie idealne, nie zmieniaja sie gdy zmienia sie otoczenie chemiczne
danego atomu), a wtedy konieczne jest siegniecie do metod chemii kwantowej, znacznie bardziej
zaawansowanych i kosztownych obliczeniowo. W3rdéd stosowanych technik przyspieszenia obliczen
wyrdznia sie nowoscia uzycie sprzetowych akceleratoréw (tzw. GPU-accelerated calculations). Nasze
obliczenia bedg przebiegaty w Scistej wspdtpracy z grupa doswiadczalng Partnera Zagranicznego, prof.
Renato Zenobiego (ETH Ziirich), ktéry wykorzysta wyniki obliczen do interpretacji danych
doswiadczalnych, ktérych obecnie, bez wsparcia obliczen, nie mozna jednoznacznie wyjasni¢. Dzieki temu
wzajemne spotkanie dwoch dziedzin chemii — zaawansowanej spektrometrii mas i modelowania
molekularnego — doprowadzi do dalszego poszerzenia granic ludzkiego poznania i, by¢ moze, wytworzenia
na ich styku nowego pola badawczego — chemii strukturalnej biomolekut w fazie gazowe;j.

Motywacja do podjecia tej tematyki badan jest che¢ lepszego poznania mechanizméw dziatania
biatek. Dlatego do analiz wybraliSmy przede wszystkim dobrze poznane enzymy z grupy proteaz, w tym
trypsyne i chymotrypsyne. Porownanie struktur w fazie gazowej, cieklej i krystalicznej nie umozliwi nam od
razu zycia w wysokiej prézni, ale odpowie na wiele waznych pytan dotyczacych tego, jak tancuchy
skladajace sie z aminokwasOw, prostych zwigzkow chemicznych, organizuja sie w biatka — najbardziej
ztozone struktury, z jakimi ludzka nauka ma do czynienia na poziomie molekularnym, ktére sq podstawowa
maszynerig zycia.



