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Sprzezone badania eksperymentalne i teoretyczne mechanizmu aktywnos$ci katalitycznej enzymu
RPEG65 z wykorzystaniem modeli biomimetycznych centrum aktywnego (CatVis).

Retinoidy to grupa rozpuszczalnych w thuszczach zwiazkow chemicznych begdacych pochodnymi witaminy
A (trans-retinolu). Zwiazki te wykazuja szereg funkcji biologicznych takich jak regulacja réznicowania
komoérek (np. w procesie rozwoju ptodu) czy regulacja gospodarki hormonalnej. Pelnia one tez kluczowa
role w procesie widzenia — 11-cis-retial jest prekursorem chromoforéw w komorkach $wiatloczutych
czopkéw 1 precikow. Podcezas absorpcji $wiatla forma cis ulega przeksztatceniu (izomeryzacji) do formy
trans. Podtrzymanie procesu widzenia wymaga ciaglej regeneracji aktywnej formy cis — jest ona
przeprowadzana przez biatko nazywane RPE65. Choroby genetyczne moga powodowaé ekspresje
niecaktywnej formy RPE65 — prowadzi to do Slepoty. Wykazano jednak, ze kontrolowana modulacja
aktywnosci RPE65 moze by¢ kluczem do leczenia zwyrodnienia plamki zotte;j.

W projekcie CatVis zbadamy kluczowy krok regeneracji, tj. mechanizm transformacji estru trans-
retinylowego do 11-cis-retinolu katalizowanej przez biatko RPE65. W tym celu uzyjemy unikalnej
kombinacji metod badawczych: symulacje bazujace na fizyce kwantowej wskaza nam najbardziej
prawdopodobny mechanizm reakcji a rownolegte badania eksperymentalne nad kompleksem
biomimetycznym pozwola nam zbada¢ w szczegotach wlasciwosci centrum aktywnego biatka RPE65.
Oparte na wiedzy projektowanie lekow wymaga znajomos$ci mechanizmu przemiany biochemicznej, ktora
bedzie celem leku. Kluczowym wynikiem badan w projekcie CatVis bedzie wyjasnienie mechanizmu
molekularnego jednego z kluczowych etapéw procesu widzenia. Badajac aktywno$¢ biatka RPE65 mamy
roéwniez nadzieje rozwinaé¢ efektywna metode syntezy lekow pozwalajacych leczy¢ niedobory aktywnych
form retinoidow.



