Abstrakt rozprawy doktorskiej

Enzymy naleza do najbardziej wydajnych i poteznych biologicznych katalizatorow natury.
Okoto 50-60% enzyméw posiada ukryte centra aktywne, gdzie ich mechanizmy funkcjonalne
sa precyzyjnie regulowane przez tunele transportowe. Tunele te odgrywaja kluczowa rolg w
transporcie biomolekutl, umozliwiajac istotne procesy, takie jak kataliza i transdukcja sygnatow.
Ze wzgledu na dynamiczny i czgsto przejSciowy charakter tych tuneli, symulacje dynamiki
molekularnej (MD), znane rowniez jako mikroskopia obliczeniowa, stanowiag gtéwna metode
badania ich zachowan i funkcji. Jednak klasyczne symulacje MD (cMD) majg trudnosci z
uchwyceniem rzadkich zjawisk, takich jak chwilowe otwarcia tuneli, co ogranicza pelne
zrozumienie tych szlakow.

W moich badaniach doktoranckich skupitam si¢ na rozwijaniu metod, ktdre przezwyci¢zaja te
ograniczenia, umozliwiajac szczegotowe badanie zaréwno stabilnych, jak i przejsciowych
tuneli w enzymach. Dzigki zastosowaniu przyspieszonej dynamiki molekularnej Gaussa
(GaMD) mogtam bada¢ dynamiczne otwarcia tuneli w modelowych enzymach, uchwytujac
rzadkie zdarzenia, ktore czesto sg niedostepne w konwencjonalnych symulacjach cMD. Metoda
GaMD osiaga to, stosujac potencjal wspomagajacy, ktory obniza bariery energetyczne migdzy
metastabilnymi stanami enzymoéw, co pozwala im eksplorowaé szeroka przestrzen
konformacyjng. Doprowadzito to do odkrycia wczesniej nieznanych, rzadkich tuneli, ktore
okazaty si¢ skuteczne w transporcie wody i ligandow, otwierajac nowe perspektywy w
zrozumieniu mechanizméw aktywnos$ci enzymow i transportu ligandow.

Ponadto przeprowadzilam szczegdélowa ocen¢ metod symulacji w skali zgrubnej (CG), aby
oceni¢ ich skuteczno$¢ w badaniu sieci tuneli na dtuzszych skalach czasowych. Te podejscia
CG, w tym modele Martini i SIRAH, oferujg rownowage miedzy wydajnoscig obliczeniowg a
poziomem szczegdtowosci wystarczajacym do uchwycenia kluczowych aspektow dynamiki
tuneli, w tym zdolnosci do rozr6zniania tuneli przejsSciowych od trwatych. Metody te wykazaty
duzy potencjat do doktadnego przedstawienia zachowan tuneli w réznorodnych systemach
enzymatycznych, umozliwiajac wydajna i kompleksowa analizg.

Podsumowujac, moje badania przyczyniaja si¢ do rozwoju technik symulacyjnych
umozliwiajacych badanie rzadkich zjawisk tunelowych w biatkach. Umozliwiajac glgbsze
zrozumienie mechanizmow dzialania enzymow 1 transportu ligandow, podejscia te stwarzaja
ekscytujgce mozliwosci zastosowan w dziedzinach takich jak odkrywanie lekow 1 inzynieria
biatek. Dzigki przezwycigzeniu ograniczen klasycznych symulacji MD te zaawansowane
metody otwieraja droge do przysztych badan nad ztozong dynamikg biatek i ich funkcjonalnymi
implikacjami w systemach biologicznych.
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