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Zatrzymac ukaszenia: Sledzenie zmian allosterycznych w kanalach sodowych w
odpowiedzi na wigzanie insektycydow oraz projektowanie selektywnych,
aktywowanych Swiattem acylowych sulfonamidow. Analiza podstaw
molekularnych procesu szybkiej inaktywacji.

Komary to najniebezpieczniejsze zwierzeta na $wiecie. Przenosza one grozne choroby, takie
jak malaria, denga, goraczka zika, z6ita febra czy gorgczka Zachodniego Nilu. Gtowna metoda
ograniczenia ich rozprzestrzeniania jest stosowanie $rodkéw odstraszajacych owady (repelentéw)
lub je zabijajacych - insektycydow. Niestety, komary i inne insekty wyksztalcity odpornos¢ na
wiele klas uzywanych dotychczas $rodkow chemicznych. Pierwszym krokiem do wynalezienia
nowych zwigzkéw 2z powodzeniem zwalczajacych insekty jest poznanie mechanizmow
molekularnych dziatania substancji juz istniejacych oraz odpornosci na nie.

Wiele insektycydéw dziata poprzez blokowanie bramkowanych napigciem kanatow
sodowych. Sg to biatka btonowe odpowiedzialne za transport jonow sodu i faze depolaryzacji
potencjatow czynnosciowych w neuronach i komoérkach miegsniowych. Wiazace sie do kanatu
insektycydy zaburzaja cykl jego pracy, co prowadzi do paralizu i $mierci owada. Szczegotowy
obraz tego mechanizmu, podobnie jak procesu szybkiej inaktywacji kanatu, nie jest jednak dobrze
znany.

W tym projekcie, znajdujemy miejsca wigzania insektycydow w kanalach sodowych
komara, karaczana 1 czlowieka (dokowanie molekularne). Przeprowadzajac symulacje
komputerowe dynamiki molekularnej ruchu kompleksow insektycyd-kanat, szukamy zmian
konformacyjnych w kanatach prowadzacych do ich przedluzonej aktywacji oraz inaktywacji. W
kolejnym kroku chcemy zaprojektowaé specyficzne dla owaddéw, aktywowane $wiatlem
insektycydy sulfonamidowe z grupa funkcyjng $wiattoczutego azobenzenu. Zwiazki, ktore beda
dawaty najlepsze rezultaty w badaniach komputerowych, zostang przetestowane eksperymentalnie
na neuronach karaczana. Pomiary przepltywu pradow sodowych metodg patch-clamp umozliwig
nam zbadanie, jak wywotana naswietlaniem zmiana konformacji zaprojektowanych zwigzkoéw
wplywa na owadzie kanaty sodowe.

Projekt pozwoli lepiej zrozumie¢ proces szybkiej inaktywacji kanatéw sodowych. Bedzie
stanowit tez pierwszy krok do wytworzenia nowej klasy sterowanych §wiatlem insektycydow, ktore
beda dziata¢ selektywnie na owady, nie wywotujac skutkéw ubocznych u ludzi.
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