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Rozmowa z autorka pracy:
»Mechanizmy reakcji katalizowanych przez dioksygenazy zalezne od 2-oksoglutaranu -
badania metodami biochemii obliczeniowej”

Jak zaczefa sie Pani przygoda z nauka?

Z chemia obliczeniowa zetknetam sie¢ po raz pierwszy na wyktadach prowadzonych przez prof. Ewe Broctawik na UJ.
Spodobaty mi sie zagadki, ktére mozna rozwiazywac w oparciu o obliczenia kwantowo-chemiczne. Gdy dowiedziatam sie,
ze chemie obliczeniowa mozna potaczy¢ z badaniem enzyméw, wiedziatam, Ze jest to kierunek, w ktérym chce pojsc. | tak
ukonczytam studia magisterskie, a potem doktoranckie.

Jak widac — bardzo szybko ukierunkowaty sie Pani zainteresowania. Ktérymi enzymami postanowita sie Pani zajmowac?

Enzymy, ktérymi sie zajmowatam — dioksygenazy zalezne od 2-oksoglutaranu, maja duzy, ale jeszcze niewykorzystany
potencjat przemystowy. Sa one zdolne do rozcinania i modyfikacji wiazan C-H. Reakcje te zachodza z duza selektywnoscia
(powstaje niewiele produktéw ubocznych). Dzieki temu mogtyby by¢ wykorzystywane w produkcji ztozonych zwigzkéw
chemicznych, w przypadku ktérych szczegdlnie istotna jest czystos¢ koricowego produktu, np. w przemysle farmaceutycznym.

Wraz z zespotem wybralismy kilku przedstawicieli tej rodziny enzyméw. Chcielismy zrozumie¢, w jaki sposéb kontrolujg one
przebieg reakcji i co sprawia, ze ré6zne dioksygenazy tej grupy, mimo wykorzystywania takiego samego centrum aktywnego,
katalizuja rézne reakcje (hydroksylacji, odwodornienia lub cyklizacji). Wiedza ta znalazlaby zastosowanie na przyktad
w inzynierii enzymdéw do katalizowania pozadanych przemian — i taki byt nasz dalekosiezny cel. Badania prowadzone
w zespole tacza metody eksperymentalne i obliczeniowe, a nasza wspétpraca nadal sie rozwija. Obliczenia pozwalaja na
uzupetnienie i interpretowanie wynikéw eksperymentéw, a doswiadczenia pozwalaja na konfrontacje wynikéw uzyskanych

in silico z rzeczywistoscia. Taki sposéb prowadzenia badan bardzo mi sie podoba.
Jaki aspekt chemii obliczeniowej jest dla Pani najbardziej interesujacy?

Moim ulubionym aspektem chemii obliczeniowej jest mozliwos¢ szczegotowego przesledzenia katalizowanej reakcji — od
kompleksu enzym-substrat, do jej konicowych produktéw. Interesujaca jest mozliwos¢ testowania takich kanatéw reakcji,
ktére nie sa obserwowane w doswiadczeniach. Jest to ciekawe uzupetnienie badan eksperymentalnych, szczegélnie ze czesta
,strategia” enzymow jest nie tylko obnizenie bariery energetycznej wybranej reakgcji, ale réwniez utrudnienie alternatywnych
przemian. Dzieki obliczeniom mozna pokazaé, w jaki sposéb te przemiany sa hamowane i wskaza¢ czynniki promujace te
wlasciwg” reakcje.

Co w trakcie prowadzonych badar byto najwiekszym wyzwaniem?

Dla kazdego badanego enzymu najciekawszym, ale i najbardziej wymagajacym etapem byto wytuskanie efektu, ktory byt
tym decydujacym dla zajécia obserwowanej reakcji. Enzymy moga wptywac na reakcje na rézne sposoby. Scile determinuja
potozenie substratu lub specyficzne oddziatywania. W zaleznosci od analizowanego kompleksu enzym-substrat obserwuje

sie dominacje odmiennych efektéw, a te z kolei maja wptyw na powstawanie réznych produktéw. Czasem identyfikacja tego
kluczowego czynnika wymagata sporo wyobrazni i pracy.
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W jaki sposéb prowadzone byfy prace?

Modelowanie reakcji katalizowanych przez enzymy opierato sie przede wszystkim na wynikach eksperymentéw — jako punkt
wyjScia potrzebna byfa struktura kompleksu enzym-substrat. Na pdéZniejszych etapach zestawiatam obraz reakcji uzyskany
w wyniku obliczen z rezultatami doswiadczalnymi. Dane eksperymentalne moga oczywiscie pochodzi¢ z literatury, ale
ciekawsza jest dla mnie mozliwos¢ poréwnania rezultatéw uzyskanych in silico z wynikami prowadzonych réwnolegle przez
zesp6t badan laboratoryjnych. Zeby cho¢ czeéciowo uchwyci¢ wieloaspektowos¢ katalizy enzymatycznej, potrzeba wielu
narzedzi, np. pakiet Amber do symulacji dynamiki molekularnej (uwzglednienie ruchliwosci czasteczki enzymu i zwigzanego
substratu), Gaussian (Sledzenie przebiegu reakcji), NCIPLOT (wizualizacja oddziatywan w ukfadzie). Korzystatam tez

z pisanych zespotowo (mini)programow.

Dla obliczeniowego badania enzyméw duze moce obliczeniowe sa nieodzowne, dlatego korzystatam z mozliwosci, jakie
dawaty superkomputery Zeus i Prometheus. Dzieki wspdtpracy z Cyfronetem mogtam sie skupi¢ na (bio)chemicznych
aspektach pracy, a w razie problemoéw technicznych mogtam liczy¢ na ekspertéw obstugujacych Helpdesk. To pozwolito mi
efektywnie wykorzystac czas, wiec byt to na pewno dobry wybér.

Co moze zrobi¢ mtody naukowiec, gdy napotka jakies przeszkody?

Mysle, Zze dobra odpowiedzia bedzie cytat z Thomasa Edisona: ,Nie poniostem porazki. Znalaztem dziesie¢ tysiecy rozwiazar,
ktore nie dziataja”. To jest jeden z wielu cytatéw, ktérym dzieli sie Gaussian na koniec obliczen i dos¢ dobrze oddaje podejscie,
ktére pomogto mi w prowadzeniu badar.

Czy chciataby Pani podzieli¢ sie z nami swoimi planami na przysztos¢?

Planuje nowy projekt badawczy, w ramach ktérego chciatabym podejs¢ do reakcji katalizowanych przez metaloenzymy nieco
bardziej systematycznie — okresli¢, w jaki sposob zmiany w otoczeniu (kieszeni wigzacej) i w samym centrum aktywnym
wptywaja na przebieg reakcji. To bedzie wymagato zmiany perspektywy i na pewno bedzie rozwijajace.

Dziekuje za rozmowe i zycze spetnienia planéw zawodowych.
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Wizualizacja wptywu kieszeni wigzgcej enzymu na selektywnosc katalizowanej reakcji — otoczenie zwieksza bariere
energetycznq zwigzang z utworzeniem wigzania podwdjnego (z lewej), obniza bariere dla hydroksylacji (z prawej)



