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Streszczenie popularnonaukowe

Naszym gltownym celem jest opracowanie wydajnej metodologii badania szlakoéw
transportowych 1aczacych miejsca aktywne wielu enzymow z rozpuszczalnikami. Dostep do
miejsc aktywnych enzymow jest $ciSle regulowany wewnatrz komorki w celu utrzymania
roéwnowagi reakcji chemicznych odpowiedzialnych za prawidlowe funkcjonowanie komorki.
Mate czasteczki, takie jak substraty czy czasteczki wody, wymagaja drog transportowych,
zwanych tunelami, aby dotrze¢ do miejsca aktywnego. Tunele te mozna zaobserwowaé w
r6znych klasach enzymoéw i w kazdym innym poszczegdlnym enzymie. Biologiczne
znaczenie tych tuneli jest zrozumiale, poniewaz byly one zwigzane z rozwojem rdznych
chorob, a inhibitory wigzace te szlaki transportowe staly si¢ skutecznymi lekami. Ze wzgledu
na dynamiczng natur¢ tych makroczasteczek, tunele te sa do$¢ dynamiczne, poniewaz
znajdujg si¢ wewnatrz enzymu i nie mozna ich skutecznie zbada¢ za pomoca jednej struktury
krystalicznej. Ponadto, szlaki transportowe sa pokryte resztami aminokwasowymi, ktore
tworza bramki, a otwarcie i zamknigcie tych bramek okresla stan otwarcia i zamkniecia
tuneli. Symulacje komputerowe okazuja si¢ by¢ efektywna metoda badania dynamiki tuneli,
ale ze wzgledu na matg czestotliwo$¢ otwierania bramek, wymagaja one rozleglych i
czasochtonnych symulacji, ktore sg ograniczeniem standardowej metody uwzgledniajace]
szczegotowe ruchy wszystkich atomow. Aby przezwycigzy¢ te ograniczenia, chcemy zbadac
dwie rozne, szybsze metody symulacji komputerowej 1 ich skuteczno$¢ w uchwyceniu
szczegotow zachowania tunelu. Te metody symulacji sg mniej kosztowne, poniewaz nie
uwzgledniaja szczegotdéw na poziomie atomow, ale raczej analizuja symulowany system z
bardziej gruboziarnistej perspektywy. Aby porownaé efektywno$¢ tych metod, sprawdzimy
ich wrazliwo$¢ na uchwycenie wplywu mutacji w matlej skali na tunele, a takze ich zdolno$¢
do uogolnienia badania $Sciezek transportowych na wielu réznych biatkach, niezaleznie od ich
typu. Wierzymy, ze znacznie mniej kosztowna metodologia opracowana w tym projekcie
bedzie bardzo obiecujaca dla badania tuneli w wigkszych uktadach biatkowych, otwierajac
nowe mozliwosci zastosowania na szerokg skale, niezbgdne do racjonalnej inzynierii
enzymoOw z zaglebionymi miejscami aktywnymi oraz do opracowywania lekow
ukierunkowanych na szlaki transportowe.



