Celem projektu jest stworzenie nowego, wydajnego protokotu przewidywania struktur komplekséw biatkowych oraz oddziatywan
miedzy peptydami i biatkami opartego na algorytmach globalnego przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej. Wykorzystane
zostanie do tego pole sitowe UNRES (UNited RESidue), ktore jest rozwijane przez grupe Profesora Adama Liwo z Uniwersytetu
Gdanskiego we wspotpracy z grupg Profesora Harolda A. Scheragi z Cornell University. W ciggu ostatnich lat UNRES zostat
znaczaco udoskonalony umozliwiajac badania struktury i szlakdw zwijania (formowania) pojedynczych biatek, jak i ich
kompleksow.

W ramach projektu planowane jest wykorzystanie metod opartych na zjawisku ewolucji, tzw. algorytmdw genetycznych oraz
dynamiki molekularnej, nazywanej wirtualnym mikroskopem, poniewaz umozliwia badanie zachowania uktadu w skali atomowe;j.
Narzedzia te zostang wykorzystane do przewidzenia struktury zaréwno receptoréw oddziatywujacych z ligandami peptydowymi
(np. substancjami leczniczymi), a takze komplekséw biatkowych. Biatka, jako podstawowe elementy budulcowe komoérek, w
zdecydowanej wiekszosci wypadkéw do prawidtowego dziatania wymagaja zwiazania z innymi molekutami — innymi biatkami
lub kwasami nukleinowymi. Natomiast tworzenie nieprawidtowych komplekséw biatkowych, np. w postaci agregatow jest
charakterystyczne dla wielu choréb, m.in. Alzheimera, Huntingtona czy Parkinsona. Z tego powodu zardwno stworzenie narzedzi
umozliwiajacych rutynowe przewidywanie struktur takich komplekséw, jak i mozliwos¢ analizowania oddziatywan je
stabilizujacych jest kluczowa do zrozumienia mechanizmu wigzania sie biatek i peptydow.

Pole sitowe UNRES jest wyjatkowym narzedziem ze wzgledu na potaczenie fizycznego podej$cia do symulacji biatek z ich
uproszczong reprezentacja. Dzieki temu pole te zostato docenione podczas niezaleznych eksperymentéw polegajacych na slepym
przewidywaniu struktur biatkowych (eksperymenty CASP), a takze zachowuje wysoka zgodnos¢ z badaniami eksperymentalnymi
podczas wykonywania badan na uktadach biologicznych, np. biatkach opiekurniczych. Jednak dopiero od niedawna, dzigki
wprowadzeniu pudetka periodycznego, mozliwe jest symulowanie w sposéb blizszy rzeczywistosci tworzenia kompleksow
miedzy receptorami i ligandami oraz miedzy biatkami. Ponadto rozwdj technik obliczeniowych oraz zasob6w komputerowych,
umozliwia przeprowadzanie wydajnych réwnolegtych obliczen nawet dla relatywnie duzych uktadoéw biatkowych. Z tego powodu
w ramach projektu planuje sie wykonanie protokotu przeprowadzania symulacji, ktéry zostanie wykorzystany zaréwno do
okreslenia struktur kompleksdw biatkowych, jak takze poznania mechanizmu im tworzenia, co moze poméc w zrozumieniu
zjawisk chorobotwdrczych zwigzanych z nieprawidtowym wigzaniem sie biatek.



