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Celem projektu jest zrozumienie dlaczego $wiatto o okreslonej diugosci fali padajace na tkanki
wywotuje w niektorych komorkach organizméw zywych zmiany ich aktywno$ci i wydzielanie
substancji silnie regulujacych dziatanie organizmu. Podstawowy proces oddziatywania $wiatla z
materig biologiczng - proces widzenia, obejmujacy w pierwszej fazie absorpcje fotonow poprzez
biatko rodopsyne zawarta w siatkowce oka jest dobrze poznany. Od kilku lat rozwija si¢ dynamicznie
nowa gataz nauki — optogenetyka, w ktorej wprowadza si¢ do wybranych komérek biatka zielenic
czutych na $wiatto. Tworzenie $wiatloczutych komorek odbywa si¢ metodami inzynierii genetycznej.
Oswietlenie takiego uktadu, obecnego np. w neuronach, moze aktywowa¢ wybrane obszary uktadu
nerwowego i zmienia¢ zachowanie zwierzgcia laboratoryjnego.  Zastosowanie innej dtugosci fali
swiatla moze prowadzi¢ do dezaktywacji i obnizenia czynno$ci neuronéw. Optogenetyka pozwala na
precyzyjna kontrole czasowa i przestrzenng wybranych rejonow uktadu nerwowego. Liczba publikacji
poswigconych optogenetyce w ostatnich kilku latach lawinowo ro$nie.

Mimo niezwykltej przydatnosci w biologii, szczegoétowy mechanizm molekularny  zjawisk
aktywowania /dezaktywowania komorek fotonami jest stabo poznany. W projekcie bedziemy sie
zajmowac jeszcze bardziej nowoczesnymi uktadami — kompleksami biatkowymi, ktore oddziatuja z
fotoaktywnymi molekutami - potencjalnymi lekami. Substancje te, np. JB235, nalezag do klasy
sulfonylomocznikéw i Sa pochodnymi juz zaaprobowanych lekow (np. glimepiryd) stosowanych w
leczeniu cukrzycy typu Il. Nowatorskie podejscie polega na tym, ze owe pochodne zawieraja w swoim
szkielecie fragment azobenzenowy podlegajacy izomeryzacji cis-trans pod wplywem s$wiatta. Jesli
taka molekula znajdzie sie na powierzchni lub we wnetrzu odpowiedniego biatka receptorowego,
moze dziata¢ jak wytacznik sterowany $wiattem. Moze pobudza¢ wydzielanie insuliny wtedy kiedy
jest ona potrzebna. Standardowe, stosowane obecnie leki, pobudzaja komorki beta trzustki stale od
momentu podania, co nie jest korzystne. Nowe generacje lekoéw mogtyby by¢ aktywowane impulsem
Swiatta na zadanie, np. wtedy, gdy w organizmie spada za bardzo poziom insuliny. Tak, jak to sie
dzieje w zdrowym cztowieku. Leki sterowane $wiattem bytyby zatem o wiele korzystniejsze dla

pacjenta.

W projekcie (1) zbadamy strukture elektronowa serii takich wtasnie potencjalnych lekoéw czutych na
Swiatto, a zdolnych do inicjacji wydzielania insuliny. (2) Okreslimy z jakimi biatkami one si¢ wiaza.
(3) Obliczymy jakie zmiany konformacyjne wywotane Swiattem prowadzg do aktywacji czy de-
aktywacji tych waznych w komoérce bialek. Zrozumiemy zatem molekularne podstawy dziatania
fotolekéw. (4) Wyznaczymy te miejsca, w ktorych mutacje punktowe w biatku moglyby da¢ pozadane
lub niepozadane efekty fizjologiczne. (5) Poznamy jakie elementy struktury leku i biatka determinuja
korzystne dziatanie tego obiecujacego uktadu terapeutycznego. Zrozumienie mechanizmow dziatania
(6) pozwoli na szybsze projektowanie bardziej skutecznych lekow, jest to konieczne, by w przysztosci
stosowac¢ zindywidualizowane terapie zalezne od genotypu pacjenta.

Skupiamy sie tutaj na kontroli wydzielania insuliny, ktora jest wazne w przebiegu cukrzycy. Jednak
mechanizmy dziatania podobnych fotoaktywnych substancji nie sg znane W przetomowych
doswiadczeniach nad rozwojem nowotworow. W roku 2015 wykazano, ze pobudzanie swiatlem
aktywno$ci neuronéw prowadzi do wydzielania z nich biatka neuroliginy 3, a to z kolei wielokrotnie
zwieksza tempo rozwoju nowotworu mozgu - glejaka. W ramach tego projektu poznamy strukture tej
neuroliginy (7), zbudujemy komputerowy model receptora (8) i zrozumiemy na czym polega
pierwszy etap proliferacji glejaka indukowanej neuroliging (9). Wiedza ta jest potrzebna do
skutecznego przerwania niekorzystnego szlaku sygnatowego i pomoze zapewne znalez¢ substancje
opdzniajace rozwdj nowotworu.

Badania bedziemy prowadzi¢ przy pomocy metod chemii kwantowej i modelowania molekularnego.
Przy uzyciu superkomputeréw i klastréw obliczeniowych poznamy dynamike tych waznych uktadow
biatkowych. (10) Istotng nowoscig bedzie prowadzenie obliczen dynamiki w uwzglednieniem
oddziatywania biatek ze §wiattem. (11) Nasze badania dostarcza nowych narzgdzi symulacyjnych dla
innych naukowcow zajmujacych sie optofarmakologia, a ich zastosowanie bgdzie z pewnoscig duzo
szersze niz kontrola insuliny czy dziatania neuroliginy3.



