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Cel projektu. Kazda zywa istota sktada si¢ z biatek, kwaséw nukleinowych, lipidow, weglowodanow,
metabolitéw 1 wody. Czasteczki te, mimo ze sa zbudowane z ograniczonego zestawu atomow, rdznig si¢ od
siebie liczbg atomow i sposobem, w jaki te atomy tgcza sie, tworzac trojwymiarows strukture. Celem projektu
jest udoskonalenie doswiadczalnego procesu wyznaczania struktur 3D makroczasteczek biologicznych. Zna-
jomos¢ struktury atomowej i elektronowej biomakromolekut jest bardzo wazna dla zrozumienia ich funkcji.

Trojwymiarowa dyfrakcja elektronéw (3DED, microED) umozliwia okres$lenie struktury makroczasteczek

z rozdzielczo$cig zblizong do atomowej lub atomowa w oparciu o krysztaty mniejsze niz 1 pum. 3DED to nowo
powstata technika w biologii strukturalnej, oferujaca unikalne mozliwosci w porownaniu z tradycyjng dyfrak-
cja rentgenowska (XRD) i nowatorska kriogeniczng mikroskopia elektronowa pojedynczych czastek
(cryoEM). Analiza danych 3DED jest jednak skomplikowana i wcigz stwarza szereg wyzwan. Jednym z nich
jest mozliwos¢ uwzglednienia w analizie efektu oddziatywan pomigdzy atomami w makroczasteczkach. Ta
cze$¢ analizy strukturalnej nalezy do obszaru krystalografii kwantowej (QCr). Celem tego projektu jest gle-
boka integracja $wiata QCr z biologig strukturalng i umozliwienie dostepu do informacji kwantowo-krystalo-
graficznej uzyskiwanej z bardzo matych krysztatow biomakromolekut.
Powody podjecia te] tematyki badawczej. Doktadne opisy strukturalne biomakromolekut sg niezbedne do
poglebiania naszej wiedzy z zakresu biologii, medycyny, biotechnologii i rolnictwa. Sg one niezbedne do zro-
zumienia procesow zyciowych na poziomie pojedynczych czasteczek i atomdéw. Znajdujg zastosowanie w ba-
daniach korelacji struktura-funkcja; wyjasnianiu mechanizmdéw proceséw komoérkowych, reakcji enzymatycz-
nych i szlakow sygnatowych; racjonalnym projektowaniu i rozwoju lekéw; projektowaniu enzymoéw i innych
makromolekut do celéw przemystowych; itp.

Istotg eksperymentéw 3DED, XRD czy cryoEM jest obserwacja, jak wigzka elektronow lub promieni rent-
genowskich rozprasza si¢ na badanej probce. Analizujac otrzymany obraz rozproszenia (dyfrakcji w przy-
padku krysztatow) mozemy zrekonstruowac uklad atomoéw naszej probki w przestrzeni. Aby wlasciwie prze-
analizowa¢ obraz, musimy modelowaé, w jaki sposdb kazdy atom rozprasza wigzke. Modele te nazywamy
,czynnikami rozpraszania”. Podejécia QCr sg stosowane od wielu lat w krystalografii rentgenowskiej, miedzy
innymi w celu zapewnienia lepszych modeli czynnikdw rozpraszania. Do XRD wprowadzono asferyczne ato-
mowe czynniki rozpraszania, zastepujac konwencjonalny model rozpraszania sferycznego niezaleznego atomu
(TAM). Rowniez w krystalografii elektronowej skupiajacej si¢ na matych czasteczkach, przetestowano nie-
dawno podejscie asferyczne zwane TAAM, oparte na multipolowej reprezentacji gestosci elektronowej i na
banku danych MATTS, z obiecujacymi wynikami.

Rozpraszanie elektrondw jest znacznie bardziej wrazliwe na skutki redystrybucji gestosci elektronowej
atomo6w pomigdzy oddzialujagcymi atomami niz promieniowanie rentgenowskie. Dzieje si¢ tak, poniewaz elek-
trony oddziatujg z potencjatem elektrostatycznym probki, ktory zalezy od delikatnej rownowagi pomig¢dzy
fadunkiem ujemnym gestosci elektronowej atomu a fadunkiem dodatnim jadra atomu, w przeciwienstwie do
promieni rentgenowskich oddziatujacych wytacznie z gestoécia elektronowa. Ta wrazliwos$¢ jest najbardziej
widoczna przy niskich katach rozpraszania (w niskich zakresach rozdzielczosci). Eksperymenty dyfrakcyjne
dla makromolekularnych krysztatéw probkuja rozpraszanie przy niskich katach znacznie lepiej niz w przy-
padku matych czasteczek. Stawiamy hipoteze, ze potaczenie asferycznych czynnikéw rozpraszania z danymi
3DED dla biomakromolekut prowadzi do informacji strukturalnej o lepszej jakosci, a dla danych 3DED o
wyjatkowo wysokiej jakosci mozliwe jest nawet wydobycie z nich ilosciowych informacji na temat drobnych
szczegbtdw potencjatu elektrostatycznego biomakroczasteczki.

Opis badan. Wdrozymy podejscie asferycznych czynnikdéw rozpraszania do powszechnie uzywanego opro-
gramowania do krystalografii biomakromolekularnej, aby przeprowadzi¢ udoktadnienia na duzej ilosci danych
dyfrakcyjnych dla biomakromolekut o réznej rozdzielczosci i jakosci, korzystajac z pozostatych metodologii
wspierajacych udoktadnienia biomakromolekularne opracowanych przez lata i juz wdrozonych. Okreslimy
ilo§ciowo, w jakim stopniu modele rozpraszania asferycznego sg lepsze od IAM w krystalografii biomakro-
molekularnej i zdefiniujemy obszary ich zastosowania. Odpowiemy na pytanie, czy obecnie dostepne dane
eksperymentalne 3DED wykazuja wigksza wrazliwo$¢ na modele rozpraszania niz XRD. Planujemy takze
zbieranie nowych danych 3DED i zastosowanie opracowanych metod do ciekawych probleméw naukowych,
takich jak mechanizmy fotosyntezy, w szczegdlnosci transfer elektronow w ferredoksynach czy transfer ener-
gii $wietlnej przez chlorofil w kompleksach antenowych.

Najwazniejsze spodziewane efekty. W rezultacie szeroko otworzymy standardowe biomakromolekularne
eksperymenty krystalograficzne 3DED i XRD na podejscia QCr i przeniesiemy standardowa krystalografie
biomakromolekularng z poziomu zwyklej analizy potaczen atoméw na wyzszy poziom oceny wilasciwosci
elektrostatycznych i struktury elektronowej biomakromolekut. Projekt bedzie miat znaczacy wpltyw na wszyst-
kie nauki o zyciu.




