
Inf ormacja o programie badawczymZespołuFizyki Biologicznej

1. Zesṕoł Fizyki BiologicznejSL-1.5 zostałpowołany decyzja� dyrektoraIF PAN prof. Jacka

Kossutaz dnia15 stycznia2004r. w Środowiskowym LaboratoriumSL-1 – Badán Rentgenows-
kich i Elektronomikroskopowych kierowanym przez doc. Krystyne� Ławniczak-Jabłónska� .
KierownikiemZespołujestprof. MarekCieplak.BadanianaukoweZespołube� da� miały charakter
interdyscyplinarny a pod wzgle� dem metodpracy – doświadczalno-teoretyczny. W Zespoleza-
trudnionych jest czworo doświadczalniḱow [dr TomaszKobiela(chemik),dr Anna Niedźwiecka
(biofizyczka), dr Andrzej Sienkiewicz (fizyk) i doc. Ewa Sobczak(fizyczka, zatrudnionana
pól etatu)] oraz dwoje teoretyḱow [prof. Marek Cieplak i mgr JoannaKwiecińska]. Celowe
wydajesiebyć zatrudnieniebiologaw Zespole.Informacjeo Zespolemoznaznalézć podadresem
info.ifpan.edu.pl/SL-1/sl15.

2. Podstawowymi domenamidziałalnósciZespołubeda� :

a)Badaniestruktury, dynamikiorazzmiankonformacjibiałek.
b) Analizaproceśow mechanicznejmanipulacjimolekułamibiałek.
c) Badanie proceśow zachodza� cych na granicach warstw lipidowych – modeli błon

komórkowych.
d) Analizawlaściwości fizycznych komórki w obecnósci stresuutleniaja� cego.

W dalszejperspektywie:

e)Modelowaniebiałekmotorycznych i zrozumieniemechanizḿow ruchukomórek.
f) Badanieukładów oddziałuja� cychzesoba� białeki inneaspektyproteomiki.

Wszystkiete tematynalėza� do głównych nurtów badán podstawowychwspółczesnejbiofizyki i
biologii a jednoczésniemaja� aspektyaplikacyjne. Na przykład,badaniawarstwlipidowych beda�
prowadzonepod ka� tem zrozumieniai projektowania sposob́ow transportuleków i innych sub-
stancjiaktywnychprzezbariere� krew-mózgorazprzezbłony komórkowew terapiiprzeciwnowot-
worowej, czydostarczaniaantybiotyḱow downe� trzakomórekbakteryjnych.

3. Badanieproceśow kinetyki zwijaniasie� białek(punkt2a)

Badaniadoświadczalnenadbiałkami skupia� sie� nadzrozumieniemkinetyki zwijania, innych
zmiankonformacyjnych, warunḱow agregacji chemicznejlub ciśnieniowej białek takich jak: cy-
tochrom C (białko łańcuchaoddechowego), lizozym T4L (enzym tna� cy ściany komórek bak-
teryjnych), karboksypeptydaza(enzym trawia� cy końce białek), troponina(białko mie� śniowe),
S100A1 (białko wia� ża� ce waṕn), oraz trzy białka reguluja� ce dojrzewanie, aktywnósć i zanik
informacyjnego kwasu mRNA, którego metabolizmkontroluje cykl życiowy komórki. Sa� to
eIF4E (białko inicjuja� ce translacje� w komórkachorganizḿow wyższych), i niedawno odkryte
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CBC (ja� drowy heterokomplekszwia� zany ze splicingiemi transportemmRNA z ja� dra do cyto-
plazmy),PARN (enzymtna� cy łańcuchpolyA mRNA). Wybór tych białek wynika z kilku czyn-
ników: ważnejroli w funkcjonowaniużywychkomórek,doste� pnóscidlabadán planowanychprzez
Zesṕoł, orazroli w tworzeniumodeliteoretycznych. Ekspresjai wyizolowaniebiałekorazich mu-
tant́ow, jak równiėz oznakowaniewybranych aminokwaśow znacznikamispinowymi i lumines-
cencyjnymi wymagawspółpracy z innymi ośrodkami.Beda� to ZakładBiofizyki UW, kierowany
przezprof. RyszardaStolarskiego, grupaprof. AndrzejaBierzyńskiego w InstytucieBiochemii
i Biofizyki PAN orazgrupaprof. PeteraFajeraz Florida StateUniversity w Tallahassee,USA.
Zesṕoł nawia� zał też współprace� z grupa� prof. MariuszaJasḱolskiego i doc. MichałaSikorskiego
w InstytucieChemiiBioorganicznejPAN w Poznaniu.

Badaniaopisanepowyżej dotycza� kinetyki pojedýnczych molekuł białkowych. Naste� pnym
krokiembe� dziebadaniekinetyki obiekt́ow złożonych. Obiecuja� cym tematemjestw szczególności
zwijanie funkcjonalnienieustrukturowanego białka4E-BP1na białku targetowym eIF4E.Białko
4E-BP1jestwielostopniowo regulowanym inhibitoremtranslacjiw organizmachwyższych.Jego
aktywnósć jest kluczowa dla proceśow onkogenezy, apoptozy(programowanejśmiercikomórki)
i reakcji immunologicznych. 4E-BP1jest jednym z nietypowych białek,którew natywnejformie
pozbawione sa� struktury. Jego fragmentulega zwinie� ciu w α-helise� podczasoddziaływania z
czynnikiemtranslacyjnymeIF4E.Celembadán Zespołujestpoznaniemechanizmuzwijaniabiałka
4E-BP1zachodza� cego w asocjacjiz białkiemeIF4E.

W badaniachkinetyki proceśow molekularnych wykorzystanabe� dzie metodaElektronowego
RezonansuParamagnetycznego (EPR) w sprze� żeniu z metoda� szybkiego mieszaniasubstrat́ow
w warunkachprzepływowych i wykonywaniapomiaŕow po nagłymustaniuprzepływu(Stopped-
Flow). W badaniachzmiankonformacyjnychbiałekmetodaEPRstosowanajestodzaledwiekilku
lat, a jej potencjałwynika z możliwości selektywnego wprowadzeniaznaczniḱow spinowych w
wybranepołożeniaw łańcuchupeptydowym. Dzie� ki temumożliwe jest badaniezaŕowno glob-
alnej dynamiki molekuły białka, jak i próbkowanie lokalnych zmian konformacyjnych. Kom-
plementarnych informacji dostarcza� metodyoptyczne,takie jak stacjonarnai rozdzielczaw cza-
sie spektroskopia fluorescencyjna oraz optycznemetodyprzepływowe (Optical Stopped-Flow).
Pracebadawczedotycza� cedynamikiproceśow molekularnych be� da� wykonywanenaspektrofluo-
rymetrzeSPEXtau3, we współpracy z prof. RyszardemStolarskim(ZakładBiofizyki Instytutu
Fizyki DoświadczalnejUW) oraz na aparaturzedoste� pnej w IF PAN, dzie� ki uprzejmósci prof.
MarkaGodlewskiego. Badaniadoświadczalnenadkinetyka� białekbe� da� ścíslesprze� gnie� tez mod-
elowaniemteoretycznym. Jedenz możliwych punktow ’sprze� gnie� cia’ to porównaniekolejnósci
zdarzén zwijaniaprzewidzianejw prostychmodelachz kolejnóscia� obserwowana� doświadczalnie.
Drugi, to okréslenieroli temperaturyw procesiezwijaniai doświadczalnestwierdzenie,czy fakty-
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cznieistniejetemperatura,ktorajestdla zwijaniaoptymalnapodwzgle� demkinetycznym.

4. Analizaproceśow mechanicznejmanipulacjimolekułamibiałek(punkt2b)

Głównym zadaniemtej analizy be� dzie dostarczeniemikroskopowej interpretacjiwłaściwości
mechanicznych białeknapodstawie wykreśow siły potrzebnejna rozcia� gnie� cie ich o zadana� od-
ległość. Rozcia� ganiabiałekdokonujesie� zapomoca� dwóchpodstawowych technik: mikroskopu
siły atomowej (AFM) orazszczypćow optycznych (OpticalTweezers).Każdebadanebiałko ma
swoja� specyficzna� zalėznósć siły od przemieszczeniacia� gnie� tego końca. Mikroskopowe zrozu-
mienie takich zalėznósci wymagainterpretacji teoretyczneji, jak dota� d, zostałowykonanew
przypadkutylko nielicznych białek, w szczególności zás dla tytyny – wielodomenowego białka
odpowiedzialnego za elastycznósć mie� śni. Zadaniemzespołube� dzie, m. in., wykonaniesys-
tematycznejanalizyteoretycznejrozcia� ganiawielu białekw ramachprostychmodeli i dokonanie
badán porównawczych.

Zesṕoł be� dzie też uczestniczył w doświadczalnych pracachnad manipulacja� wybranymi
białkami. Be� dziesie� to odbywałow laboratoriumprof. LaszloForrow EcolePolytechniqueFed-
eraledeLausannew Szwajcarii rownież wewspółpracy z dr Małgorzata� Lekka� z InstytutuFizyki
Ja� drowej PAN w Krakowie. W laboratoriumw Lozanniebeda� też prowadzonebadaniaEPRkon-
formacji strukturbiałkowychwykonywanew warunkachwysokiegociśnieniahydrostatycznego.

5. Badaniefizyki warstwlipidowych(punkt2c)

Warstwy lipidowe bedaotrzymywanena przykładz fosfolipidu cholinowego DMPC z wyko-
rzystaniemtechnologiiLangmuira-Blodgett,zás technikamibadawczymi be� da� mikroskopia siły
atomowej i spektroskopia fluorescencyjna. Badanebe� da� procesyła� czeniasie� zwia� zków biolog-
icznieaktywnych z błonami(rozpoznawaniemolekularne)orazprocesyprzenikaniaprzezbłony.
Zrozumienieproceśow przenikaniaprostychmolekuł przezbłony jest ważne,m. in., z punktu
widzeniapodstaw anestezjologii.Interesuja� cejestteż wytworzaniekomplekśow nośnik-lek,które
byłyby w stanieprzekroczýc bariere� błony komórkowej. W wypadkumózguchodzinp. o dostar-
czenieleków psychotropowychawypadkuguza- leków antyrakowych. Potencjalnym lekiemjest
molekułazwana”kapem”, badanaod wielu lat na WydzialeFizyki UW. Kap stanowi koniec5’
transkrypt́ow RNA, co możnaspŕobować wykorzystacdo blokowaniabiałka hamuja� cego apop-
toze� i indukuja� cego transformacje� nowotworowa� . Kap jest silnie naładowany i przeniesieniego
przezmembrane� wymagaodpowiedniegohydrofobowegonośnika.Na UW i SGGWprowadzone
sa� pracenadzsyntetyzowaniemkapuz kwasempoliizomasłowym i innymi nośnikami.Zadaniem
Zespołube� dziebadaniemechanizḿow przechodzeniatakichkomplekśow przezmodelowemem-
brany i możliwośćzastosowaniadendromeŕow jakonowychnośników transportu.Zesṕoł zamierza
też podja� ć analize� właściwościwarstwokluzyjnychumieszczonychnaskórze(jak kremy).

Badania nad tymi zagadnieniamibe� da� prowadzone we współpracy z prof. Edwardem
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Daṙzynkiewiczem z ZakładuBiofizyki UW, z prof. ZygmuntemKazimierczukiemz Wydziału
Chemii SGGW, z prof. TomaszemMotylem z Wydziału Medycyny WeterynaryjnejSGGW, z
dr. hab. WojciechemFabianowskim z Wydzialu Chemii PW, z dr JackiemArctem z Wyższej
Szkoły Zawodowej Kosmetykii Piele� gnacji Zdrowia, z prof. RyszardemDusiemz IChF, orazz
dr. JarosławemMajewskim z Los AlamosNationalLaboratoryw USA, uprzedniopracuja� cym w
SL1w IF PAN.

6. Analizawlaściwości fizycznych komórki w obecnósci stresuutleniaja� cego (punkt2d)

Technikamikroskopii siły atomowej be� dzie także stosowanado badanialokalnych wlasnósci
mechanicznych komórek poddanych działaniuróżnych czynnikow, w szczegolnósci tzw. stre-
sowi utleniaja� cemu.Badaniate prowadzonebe� da� podka� temproceśow patologicznych,apoptozy,
orazterapii fotodynamicznej(zwłaszczaantyrakowej). Badaniabe� da� prowadzonew IF PAN (w
pocza� tkowej fazie w laboratoriumSL-3 kierowanym przezprof. GrzegorzaKarczewskiego), a
takżew IFJ w Krakowie orazw EPFLw Lozannie.Badaniabe� da� kontynuacja� współpracy z prof.
Alfreda� Graczykz WAT.

7. Oczekuje sie� , że w wielu podje� tych tematach badawczych znajda� zastosowanie
technikirentgenowskiei synchrotronowe. Przykłademtakiego tematujest badaniestrukturbłon
fosfolipidowych.

8. Działalnósć organizacyjna.

Zesṕoł uzyskałpomieszczeniabiurowe orazpomieszczenieo powierzchni100-m2 w tzw. Hali
C do przystosowanianalaboratoriadoświadczalnewrazzestanowiskamidopracz odczynnikami
chemicznymi. Środowiskowe Laboratorium1 wysta� piło do FundacjiNauki Polskiej o środki
na remontHali C. Obecnierealizowany jest zakupklasterakomputerowego. Zesṕoł be� dzie też
wyste� pował o środkigrantowenazakupaparaturybadawczej: stanowiskabadán EPR,wycia� garki
membrantechnika� Langmuira-Blodgett,mikroskopu siły atomowej, oraz spektrofotometŕow i
spektrofluorometŕow. W pocza� tkowym okresieplanujesie� wykorzystanieaparaturyistnieja� cej
już w IF PAN orazw innychośrodkachnaukowych. Wie� kszósć badán opisanychw tej Informacji
zostałajuż rozpocze� ta w dotychczasowej działalnósciośob wchodza� cych w składzespołu.Najm-
niej doświadczeniamaZesṕoł w badaniachmembranlipidowych i ta działalnósć be� dzieprowad-
zonaod podstaw. Pierwsza� konferencja� organizowana� przezZesṕoł jest ‘Workshopon Structure
andFunctionof Biomolecules’w maju2004w Be� dlewie – w ramachdziałalnósci Europejskiego
CentrumDoskonałósciASPECT, ktoregodyrektoremjestdoc.Adrian Kozanecki.

Warszawa,24 lutego2004r. Prof. MarekCieplak
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