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Nowe zastosowania niekonwencjonalnej metodologii

nieempirycznej w analizie katalitycznych i inhibicyjnych
wlasciwosci bioczasteczek

Chemia stala sie integralng czescia przemyshu od czasu odkrycia znaczenia reakcji chemicznych.
W rezultacie badacze nadal poszukuja bardziej efektywnych metod uzyskiwania produktow.
Katalizatory, substancje znacznie przyspieszajace reakcje chemiczne poprzez obnizenie bariery
energii aktywacji, okazaly sie optymalnymi narzedziami do osiggniecia tych celow. Pozwalaja
one czasteczkom reagowaé¢ w tagodniejszych warunkach, takich jak nizsza temperatura i ci$nie-
nie, jednoczesnie zwiekszajac efektywnos¢ i minimalizujac wpltyw na srodowisko.

Enzymy, najbardziej skuteczne katalizatory wystepujace w przyrodzie, ewoluowaly w or-
ganizmach zywych w celu przyspieszania konkretnych reakcji. Pomimo intensywnych badan,
proby teoretycznego projektowania enzymoéw zdolnych do katalizowania innych reakeji nie byty
udane. Eksperymentalne uzyskiwanie takich enzymoéw poprzez ewolucje kierowana jest kosz-
townym procesem i czesto prowadzi do mutacji, ktérych sposéb dziatania pozostaje niewy-
jasniony.

W ramach niniejszego projektu wykorzystamy rézne metody obliczeniowe opracowane w na-
szym laboratorium, aby odkry¢ molekularne podstawy dziatania najbardziej wydajnych en-
zymow. Skupiajac si¢ na fizycznej naturze oddziatywan w miejscach aktywnych enzymow,
bedziemy badac¢ mozliwy zwigzek miedzy kowalencyjnym wigzaniem stanu przejsciowego reakcji
a niezwykle wysoka aktywnoscig enzymatyczna. Innym waznym tematem, ktory planujemy
zbadaé, jest reakcja deaminacji cytozyny, ktora moze byé zwigzana z czestymi mutacjami
w DNA.

Kluczowym elementem naszej metodologii jest koncepcja pola katalitycznego, ktora polega
na okresleniu rozktadu tadunkéw idealnego katalizatora poprzez kwantowo-chemiczne obliczenia
potencjaléw elektrostatycznych stanu przejsciowego i substratéow reakcji. Dzieki zastosowaniu
podejscia ,bottom-up”’, mozemy analizowac¢ i konstruowaé¢ optymalne otoczenie katalityczne,
nie polegajac na licznych arbitralnych zatozeniach, ktoére czesto sa konieczne w konwencjonal-
nych metodach ,top-down”, obejmujacych rozwazanie calego ztozonego enzymu, sktadajacego
sie z tysiecy atomow. W omawianym projekcie planujemy zbada¢ inne zastosowania pol katal-
izatorow w analizie pewnych cech enzymow, ktore nie sg jeszcze w pelni zrozumiane.

Inhibicja enzymoéw, polegajaca na zmniejszaniu lub zapobieganiu aktywnosci enzymu, czesto
zachodzi poprzez wiazanie czasteczki ligandu (inhibitora) do miejsca aktywnego enzymu. Ocena
oddzialywan miedzy biatkiem a ligandem ma kluczowe znaczenie w dziedzinie odkrywania
i projektowania lekow. Metody obliczeniowe, takie jak dokowanie molekularne, sa powszech-
nie stosowane do przewidywania i oceny tych oddzialywan. Dzicki funkcjom oceniajgcym
badacze moga oszacowaé powinowactwo wiazania i przewidzie¢ najkorzystniejszy sposob wiaza-
nia miedzy bialkiem a ligandem. Powszechnie stosowane empiryczne funkcje oceniajace maja
ograniczong uniwersalnosé, a jako$¢ uzyskanych wynikéw zalezy od uktadu. Opracowany w na-
szej grupie nieempiryczny model okazal si¢ przewyzszaé¢ pod wzgledem jakosci wynikow wiele
empirycznych funkcji oceniajacych. W ramach niniejszego projektu uzyjemy wspomnianego
modelu do oceny sposobéw wigzania biatko-ligand generowanych przez programy dokujace,
aby ocenié¢ jego zdolno$¢ do przewidywania optymalnego sposobu oddziatywania.

Wyniki naszych badan sa wazne dla dziedzin projektowania enzymoéw i lekéw. Ustalenie
wktadu wiazania kowalencyjnego stanu przejsciowego do aktywnosci enzymatycznej, zwigzane
ze zrozumieniem mechanizmoéw katalizy najbardziej wydajnych enzymow, umozliwi udoskonale-
nie metod projektowania enzyméw de novo, poprzez wskazanie tych cech enzymoéw, ktore nie
moga zosta¢ pominiete w procesie projektowania. Identyfikacja sekwencji DNA, ktora zwiek-
sza ryzyko mutacji zwigzanej z deaminacja cytozyny, znacznie rozwinie nasza wiedze na temat
mutacji genetycznych. Wreszcie, potwierdzenie skutecznosci naszego modelu niempirycznego
w wyborze optymalnego sposobu wigzania biatko-ligand znaczaco poprawi jakos¢ wynikoéw
dokowania.



