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W kazdym zywym organizmie istnieje kilka tysiecy matych czasteczek organicznych, ktore musza dotrze¢
do miejsc swojego dziatania, zlokalizowanego na powierzchni lub we wngtrzu biatek. Transport tych matych
ligandow odbywa si¢ gtownie przez tunele i kanaty biatkowe. Zapewniajg one transport pomiedzy réznymi
regionami, tgczac wnetrze biatka z jego powierzchnig, dwa lub wigcej wnetrz r6znych biatek ze sobg a nawet
rézne srodowiska komorkowe (np. biatka membranowe). W enzymach, tunele transportowe tacza giteboko
schowane miejsca funkcjonalne ze $rodowiskiem rozpuszczalnika, umozliwiajac dostep do substratow i
uwalnianie produktow reakcji. Biologiczne znaczenie tuneli transportowych jest o tyle istotne, ze wiele
enzymoOw zawierajacych tunele molekularne, zwigzanych jest z rozwojem roéznych choréb, wigc inhibitory
wigzace te tunele moga sta¢ si¢ lekami.

Doglebne zrozumienie mechanizméw zwigzanych z transportem molekularnym ma kluczowe znaczenie.
Pomimo znacznych postgpow w badaniach nad czynnikami wplywajacymi na funkcje enzymow z miejscami
aktywnymi ulokowanymi glgboko w strukturze wewnetrznej, niektore z aspektow nie zostaly odpowiednio
zaadresowane. Jednym z nich jest to, w jaki sposob transport i wigzanie kilku czasteczek substratow lub
produktow wptywaja na siebie, bezposrednio lub posrednio, wywotujac zmiany w tunelach enzyméow. Jest
roéwniez prawdopodobne, ze obydwie czasteczki wola przechodzi¢ przez te same tunele, ze wzgledu na ich
podobienstwo, co moze powodowaé wzajemne zaktocenia w obrebie tunelu. W naszym projekcie zbadamy
wszystkie te istotne czynniki wykorzystujac Sciste polaczenie metod adaptacyjnych symulacji molekularnych
z metodami eksperymentalnymi. Wytworzymy wszechstronne modele kinetyki transportu ligandow, aby
ujawni¢ funkcje bezposrednich interakcji miedzy ligandami a takze allosteryczne oddzialywania na tunele
wywolywane przez interakcje biatko-ligand. Badania te pomogg nam zidentyfikowaé cechy strukturalne
odpowiedzialne za hamowanie dzialania substratow jak i ligandow. Ostatecznie, uzyskana wiedza moze
przyczyni¢ si¢ do stworzenia lepszych enzymow, ktore beda mogly mie¢ zastosowanie w przemysle
biotechnologicznym i farmaceutycznym przy opracowania nowych inhibitoréow czy lekow.



