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Symulacje proceséw wigzania ligandéw w biatkach

Procesy biologiczne sg wewnetrznie regulowane przez mate czasteczki i ich interakcje,
szczegolnie w postaci komplekséw biatko-ligand. Transport ligandéw w biatkach odgrywa
kluczowa role w wielu procesach biologicznych, w tym w transdukcji sygnatu, katalizie
enzymatycznej oraz transporcie sktadnikow odzywczych i metabolitow. Dlatego zrozumienie
procesow wigzania ligandéw ma ogromne znaczenie dla opartego na strukturze projektowania
lekow i inzynierii ulepszonych katalizatoréw enzymatycznych. W szczegélnosci znaczna czeéé
enzymow ma swoje aktywne miejsce znajdujgce sie w gteboko osadzonych przestrzeniach, a
wyzwania polegajg na udanym uchwyceniu proceséw wigzania i uwalniania ligandéw,
poniewaz dostep do tych gteboko osadzonych miejsc przez mate czagsteczki jest ogdlnie
ograniczony przez tunele biatkowe i swego rodzaju bramki molekularne. Zmiany w tunelach
biatkowych czesto mogg prowadzi¢ do zmiany aktywnosci, selektywnosci, niespecyficznosci i
stabilnosci. Aby zaradzi¢ tym przeciwnosciom, w swoich badaniach doktorskich przyczynitem
sig¢ do zbadania wtasciwosci termicznych i kinetycznych poprzez ocene wykorzystania matych
czasteczek przez tunele transportowe w biatkach z miejscami aktywnymi znajdujgcymi sie w
gteboko osadzonych przestrzeniach. Zastosowano metody dynamiki molekularnej (MD) z
ulepszonym prébkowaniem, aby skutecznie oceni¢ termodynamike i kinetyke proceséw
wigzania ligandéw, jednoczesnie rozumiejgc lezace u podstaw mechanizmy molekularne.
Praca skfada sie¢ z trzech manuskryptéw. Pierwsza cze$¢ pracy koncentruje sie na
opracowaniu metody poprzez zaprojektowanie opartych na wiedzy schematéw
umiejscawiania ligandéw w celu skutecznego badania proceséw interakcji ligandéw w
dehalogenazie haloalkanowej. Metoda wykorzystuje adaptacyjne symulacje prébkowania do
wysokoprzepustowego probkowania zjawisk wigzania kierujgc sie modelami stanéw Markowa
(ang. Markov State Models — MSM) w celu generowania znaczgcych modeli kinetycznych
opisujgcych dtugotrwate stany biatko-ligand w formie zwigzanej i niezwigzanej, oraz procesy
ich interkonwersji. W drugiej czesci rozprawy masowe wykorzystanie tuneli molekularnych w
celu utatwienia transportu ligandéw zostato ocenione i okreslone ilosciowo, aby uzyskac
bardziej szczegétowy wglad w procesy transportu ligandéw, pokazujac zastosowanie
wewnetrznie opracowanego narzedzia. Wreszcie trzecia cze$¢ pracy dotyczy dostepnosci
aktywnego miejsca cytochromu C dla zattoczonych hydrotropéw oraz roli ich wigzania na
stabilno$¢ termiczng tego enzymu. Proces badano w dwéch temperaturach obejmujgcych trzy
rézne kompozycje hydrotropéw, stosujac adaptacyjne symulacje probkowania kierowane

modelami Markowa. Ujawniono kilka spostrzezen na temat roli rozpuszczalnikoéw

hydrotropowych w zapewnianiu stabilno$ci funkcjonalnym czesciom cytochromu C i regulaciji




dynamiki standéw otwartych i zamknietych. Ogoélnie rzecz biorgc, teza reprezentuje
zastosowanie, ocene, oraz opracowanie wysokoprzepustowego protokotu dynamiki
molekularnej wykorzystujgcego kompleksy biatko-ligand do badania proceséw wigzania
ligandow i jego roli w lepszym zrozumieniu sprzezenia miedzy dynamikg a funkcjg enzymow.
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