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 Badanie dziatania lekéw i aktywacji/blokowania receptoréw
GPCR (G-protein-coupled  receptors) —  receptory
kanabinoidowe, histaminowe, dopaminowe itp.

* Badanie dziatania kompleksu enzymatycznego 7y-sekretazy i
powstawania [3-amyloidu.

* Modelowanie kanatow jonowych (struktura i dziatanie)

e Budowa serwisow internetowych poswieconych badaniu
biatek.
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Metodami SMD (steered molecular dynamics) i SUMD (supervised molecular dynamics)
zbadano potencjalne drogi wyjscia i wejscia hydrofobowych ligandow do receptorow
GPCR (G-protein-coupled receptors). Najmniejsze sity zostaty zmierzone dla kierunku
pomiedzy transbtonowymi helisami | i VII do btony lipidowe;j (kierunek 1) oraz do wody
(kierunek 3). Niskie sity dla kierunku do wody mogg wynika¢ z braku domeny
zewnatrzkomorkowej w doswiadczalnych strukturach tych receptorow. Wychodzenie
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Symulacje  dynamiki molekularnej kompleksu y-sekretazy z substratami
amyloidegennymi A[, majgcymi wptyw na powstawanie choroby Alzheimera,
pozwolity zbadac¢ wptyw cholesterolu na te procesy. Odkryto rowniez roznice pomiedzy
substratami AB,; i AB,c w miejscu aktywnym kompleksu pod wzgledem stopnia
upakowania reszt oraz odlegtosci miedzy przecinanym wigzaniem a resztami
katalitycznymi. [Biomolecules, 2021]

ligandow do btony komorkowej jest mozliwe dzieki ruchom helis. [Molecules, 2020]
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llustracja uzyskanych wynikéw: (a) szczegétowa mapa miejsc wigzania cholesterolu
(kolor czerwony); (b) zmiana ustawienia substratu w miejscu wigzgcym przez jego
bezposredni kontakt z cholesterolem; (c) wyznaczenie roznic w ruchliwosci
substratow w miejscu wigzacym, zwtaszcza przy wysokim stezeniu cholesterolu; (d)
zbadanie réznic w upakowaniu reszt w miejscu aktywnym kompleksu.
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Panel gorny: struktura receptora GPCR z pokazanymi kierunkami wyciggania
ligandéw metodg SMD. Panel dolny: krzywe F/t (wykresy liniowe) oraz obliczona na
ich podstawie praca (wykresy stupkowe) wyciggania trzech roznych liganddéw z
receptora kanabinoidowego CB1 w pieciu roznych kierunkach.

Skonstruowany serwis internetowy GPCRsignal stuzy do badania oddziatywania
btonowych receptorow GPCR (G protein-coupled receptors) z biatkami efektorowymi,
czyli biatkami G oraz arestynami, ktore przenosza sygnat do wnetrza komaorki. [Nucleic
Acids Research, 2021]

membrane opacity “““"".. .
Antiporter E. coli CLC-1 (EcCLC), przenoszacy w przeciwnym kierunkach dwa jony _-' '-_
chlorkowe na jeden proton, zostat zbadany metodami elektrochemicznymi oraz e S o
metodami dynamiki molekularnej. Wykazano, w jaki sposdb i jakg drogag zachodzi ‘. \ .:
przenoszenie jonow, oraz w jaki sposob dziata mechanizm bramkujgcy. Badany uktad “‘ 2 .':
moze stuzyC jako modelowy czujnik elektrochemiczny zawierajacy biatka btonowe. 0... ",0
[Phys. Chem. Chem. Phys., 2022] RS
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Analiza online uzyskanych trajektorii w serwisie GPCRsignal. (A) wizualizacja
struktury kompleksu z trymerem biatka G. (B) FlarePlot pokazujgcy oddziatywania
receptora z biatkiem efektorowym. (C) Mapa porownawcza HeatMap dla
oddziatywan z 4 trajektorii, dwie z mutacjami i dwie bez nich. (D) Struktura z
precikami pokazujgcymi zmiany w oddziatywaniach po wprowadzeniu mutacji.
Rozmiar i kolor precikow odpowiada zmianom czestosci wystepowania oddziatywan.

Po lewej: struktura fazy kubicznej Pn3m z dwiema niezaleznymi sieciami kanatow
wodnych. Antyporter EcCLC zostat wbudowany do dwuwarstwy lipidowe;
rozdzielajgcej obie sieci kanatéw wodnych. Po prawej: dimer antyportera EcCLC z
pokazanym ruchem jonow chlorkowych (zielone sfery) w kierunku potencjatu
dodatniego.



