Btony biologiczne sg niezbednym elementem wszystkich komérek. Bardzo waznym sktadnikiem bton, odpowiedzialnym za ich
zachowanie, sg fosfolipidy, ktdre dzieki swojej amfipatycznej naturze, sprawiajg ze biomembrany moga spetnia wiele
biologicznych i biochemicznych funkcji. Odgrywaja one nie tylko istotng role jakg jest kompartmentyzacja komérek i organelli
wewnatrzkomdrkowych, ale réwniez uczestnicza w takich procesach jak transport wewnatrzkomaérkowy, czy podziat komérek.
Btony w uktadach biologicznych charakteryzuja sie zréznicowanym sktadem, zawieraja: fosfolipidy, glikolipidy, sterole,
terpenoidy, biatka czy peptydy. Majg one charakter ,,ptynnej mozaiki”, w ktorej matryca fosfolipidowa stanowi lepki
rozpuszczalnik dla biatek [1,2]. Natura fosfolipidow tworzacych dwuwarstwy umozliwia zakotwiczenie biatek btonowych, ktére
moga spetniac role kanatow, receptoréw, pomp czy poréw. Dodatkowo, jak sie okazuje, sktad lipidowy btony wptywa na
aktywnos¢ takich biatek jak liczne ATPazy, czy pompa wapniowo-potasowa [2,3]. Wihasciwosci bton, takie jak stabilnos¢ i
integralnos¢ sa gtdwnie konsekwencja oddziatywan niewigzacych: dyspersyjnych miedzy dtugimi taricuchami hydrofobowymi
fosfolipidéw i elektrostatycznych — miedzy ich polarnymi gtowami, w ktérych istotng role petnig czasteczki wody (Rys. 1). Btony
biologiczne charakteryzuja sie wysokim stopniem nieuporzadkowania tancuchéw hydrofobowych, ktére pokazujg ztozong
ruchliwosé w obrebie dwuwarstwy. Ze wzgledu na ograniczenia badan eksperymentalnych (ztozonos$¢ uktadéw, rozdzielczos¢ -
réwniez czasowa), bardzo wiele informacji, dotyczacych zachowania sie dwuwarstw lipidowych, czerpana jest z symulacji
dynamiki molekularnej (MD), ktora jest metoda pozwalajaca bada¢ uktady modelowe z rozdzielczoscig atomowa. Metody MD
opierajg sie o pola sitowe ktdre stanowig zestaw funkcji i parametréw opisujacych oddziatywania wigzace i niewigzace w
badanych uktadach. Parametry pol sitowych jak dotad dopasowywane byty w oparciu o badania eksperymentalne, symulacje
Monte Carlo dla fazy skondensowanej badz obliczenia kwantowo-mechaniczne. Podstawowym ograniczeniem metod MD,
niezwigzanym z dostepnymi mocami obliczeniowymi, sa braki w oszacowaniu parametréw pél sitowych stosowanych w
symulacjach. Problem szczego6lnie jest widoczny w przypadku oddziatywan niewigzacych (wewnatrz i miedzyczasteczkowych),
ktérych parametry sa najtrudniejsze do dopasowania, a dominujg w przypadku takich uktadéw jak btony biologiczne.

Niniejszy projekt skupiony jest na poprawie parametryzacji pola sitowego OPLS-AA (Optimized Potentials for Liquid
Simulations — All Atoms). Pole sitowe OPLS-AA jest polem sitowym ogdlnego zastosowania, wykorzystywanym w symulacjach
matych czasteczek organicznych bardzo zréznicowanych pod wzgledem chemicznym [5]. Projekt ma na celu poszerzenie
stosowalnosci pola sitowego OPLS-AA na czasteczki fosfolipidow. W badaniach uwzglednione zostang cztery czgsteczki
modelowe: tréjacetyna, dimetylofosforan, etanolamina i cholina, zawierajace grupy funkcyjne obecne w fosfolipidach takich ja
fosfatydyloetanolamina (PE) i fosfatydylocholina (PC), nalezacych do fosfolipidéw stanowiacych gtowne sktadniki komorek
zwierzecych. Innowacyjno$¢ projektu obejmuje wykorzystaniu metod ab initio MD, ktére przez uproszczony opis funkcji
falowych elektronéw walencyjnych, umozliwiajg symulacje faz skondensowanych czasteczek modelowych, a tym samym
uwzglednienie ich wiasciwosci w doborze parametréw pola sitowego OPLS-AA. Metody ab initio MD jak dotad nie byty
stosowane w dopasowaniu parametréw pol sitowych, dlatego ich przetestowanie umozliwi nam opracowanie nowej procedury
parametryzacji. Drugim aspektem $wiadczacym o innowacyjnosci projektu jest wykorzystanie czasteczki tréjacetyny, ktora,
pomimo dostepu do duzego zakresu wynikdw badan eksperymentalnych nie byta brana pod uwage jako czgsteczka modelowa w
procedurach parametryzacji uktadéw zawierajacychParametryzacja obecnie stosowanych p6l sitowych nakierowana jest na
konkretne ukfady biologiczne, np. pola sitowe: AMBER, CHARMM - udoskonalane sa w celu poprawnego odwzorowania
oddziatywan w biatkach czy kwasach nukleinowych, SILIPIDS, CHARMM, GROMOS53a6 — rozwijane sg pod katem symulacji
bton modelowych ztozonych z fosfolipidéw najczesciej wystepujacych w uktadach biologicznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze
rozwijanie pol sitowych tak, aby odtwarzaty whasciwosci konkretnych uktadéw biologicznych, czesto wigze sie z duzymi btedami
w symulacjach nieco zmodyfikowanych uktadéw. Poprawne odtworzenie niektérych wiasciwosci eksperymentalnych bton
biologicznych o konkretnym sktadzie (takich jak powierzchnia i objeto$é przypadajaca na czasteczke lipidu, parametry
uporzadkowania czy temperatury przemian fazowych) moze by¢ wynikiem przeszacowania jednych i niedoszacowania innych
parametréw, co w konsekwencji daje pozornie poprawne wyniki symulacji przeprowadzonych metodami klasycznej MD.
ugrupowanie glicerolowe.

W ramach niniejszego projektu, skupimy sie na polu sitowym OPLS-AA, ktére obok pola GAFF jest polem sitowym ogdlnego
zastosowania [4,5]. Zgodnie z filozofig parametryzacji pdl sitowych skoncentrujemy sie na odtworzeniu wiasciwosci faz ciektych
dla matych czasteczek organicznych zawierajacych ugrupowania chemiczne obecne w czasteczkach fosfolipidow, takich jak
entalpia parowania, swobodna entalpia hydratacji, gestos¢ czy geometria wigzan wodorowych [6], co jak sie spodziewamy
rozszerzy stosowalnosé¢, a tym samym uniwersalno$¢ pola sitowego OPLS-AA. Do badan fazy gazowej czasteczek modelowych
(tréjacetyny, dimetylofosforanu, etanolaminy i choliny) wykorzystane zostang metody kwantowo-mechaniczne takie jak metody
teorii funkcjonatu gestosci (DFT) z wykorzystaniem funkcjonatu B3LYP, metody rachunku zaburzen Méllera-Plesseta czy
metoda sprzezonych klastrow CCSD(T) - do obliczenia energii elektronowej. Faza skondensowana czasteczek modelowych
symulowana bedzie dwoma metodami ab initio MD (Born-Oppenheimer i Car-Parinello MD) [7]. Naszym zadaniem jest
znalezienie kompromisu w postaci zestawu parametrow, ktéry pozwoli na odtworzenie z odpowiednia doktadnosciag zaréwno
wiasciwosci fazy gazowej jak i faz skondensowanych, a tym samym poprawny opis oddziatywan niewiazacych wewnatrz i
miedzyczasteczkowych w modelowanych dwuwarstwach lipidowych. Parametry nad ktérymi pracujemy to przede wszystkim
fadunki czastkowe, parametry w potencjale Lennarda-Jones'a opisujagcym oddziatywania van der Waalsa i wspétczynniki w
potencjale torsyjnym, opisujacym profile energetyczne dla obrotu wok6t wigzan chemicznych. Dopasowane parametry testowane
beda za pomocg symulacji metodami klasycznej MD dla faz skondensowanych czasteczek modelowych, jak i dwuwarstw
ztozonych z czasteczek PC i PE.

Ze wzgledu na fakt iz btony biologiczne sa trudnym obiektem do badan eksperymentalnych, symulacje klasycznej MD
modelowych dwuwarstw lipidowych stanowig bardzo wazne zrédto informacji na temat zachowywania sie fosfolipiddw, ich
oddziatywan miedzy sobg, z czasteczkami wody, sterolami, peptydami czy biatkami transbtonowymi. Prace naukowe poswiecone
lipidom moga miec nie tylko niesamowity wymiar chemiczny, biochemiczny, biologiczny czy biofizyczny, ale rowniez
medyczny, gdyz tego rodzaju uktady odgrywaja niezmiernie wazng role w fizjologii organizmdw, a tym samym maja swdj udziat



w podtozach choréb takich jak miazdzyca, nowotwory, czy choroba Alzheimer'a [8]. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz poprawne
odtworzenie zachowania sie fosfolipidow w symulacjach klasycznej MD ograniczone jest przez odpowiedni zestaw parametrow
uzytych w ramach zastosowanego pola sitowego, dlatego tez udoskonalenia procedur parametryzacji poprzez zastosowanie
nowatorskich metod obliczeniowych i wykorzystanie dostepnych danych eksperymentalnych jest tematem bardzo aktualnym.
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