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Przewidywanie stabilnosci termicznej kompleksow peptydowego kwasu
nukleinowego z RNA przy pomocy symulacji dynamiki molekularnej
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Poszukiwanie nowych antybiotykow to jedno z wiekszych wyzwan wspétczesnej nauki.
Bakterie odpowiedzialne za grozne dla ludzi infekcje coraz cze$ciej wytwarzaja mechanizmy
obronne i stajg sie oporne na dotychczas stosowane leki. Naukowcy stoja przed koniecznoscia
rozwoju metod, ktére pozwolg szybko projektowaé i testowal nowe antybiotyki. Coraz
czesciej w tym celu wykorzystuje sie symulacje komputerowe. Symulacje komputerowe sa
znacznie tansze od badan eksperymentalnych. Pozwalaja tez na szybsze weryfikowanie
uzyteczno$ci badanego zwigzku chemicznego posiadajacego wiasciwosci potencjalnie
uzyteczne dla medycyny.

Dziatanie wiekszosci stosowanych dzi$ antybiotykéw opiera sie na tym, ze wigzg sie one ze
specyficznym celem w komorce bakterii i zaburzajg jego dziatanie. Jednym z takich celéw
moze by¢ bakteryjny rybosom. Rybosomy, obecne we wszystkich zywych komorkach,
odpowiadaja za produkcje niezbednych do zycia biatek. Zaburzenie ich pracy moze w tatwy
sposéb doprowadzi¢ do $Smierci komorki. Bardzo wazny jest tez fakt, Zze rybosomy bakterii
réznia sie od rybosomow innych organizmoéw, przez co sa doskonatym celem dla czasteczek o
potencjalnym dziataniu przeciwbakteryjnym.

Rybosomy sktadaja sie z RNA i biatek. Ich funkcjonalnos$¢ opiera sie jednak gtéwnie na RNA,
podczas gdy biatka stanowig tylko szkielet konstrukcyjny. Wiekszo$¢ ze znanych
antybiotykow, ktoérych dziatanie opiera sie na oddzialywaniach z rybosomem, wiaze sie
wtasnie z rybosomalnym RNA. W swoich badaniach prébujemy wykorzysta¢ nowa klase
czasteczek, do tego aby wigzaty sie z RNA rybosomow bakterii i zatrzymywaty produkcje
bakteryjnych biatek. Te czasteczki to syntetyczne kwasy nukleinowe, a w szczego6lnosci jeden
ich przedstawiciel: peptydowy kwas nukleinowy (PNA). Posiada on zdolno$¢ wigzania sie z
RNA, a dodatkowo jest odporny na degradacje wewnatrz komorek bakterii, poniewaz nie jest
rozpoznawany przez enzymy rozktadajace naturalne kwasy nukleinowe.

Celem projektu jest zbadanie przy pomocy symulacji komputerowych stabilnosci kompleksu
tworzonego przez nici kwasu PNA i RNA. PNA jest stosunkowo niedawno odkryta czasteczka,
przez co istniejgce metody obliczeniowe nie zawsze dobrze opisuja jej wiasciwosci. W
realizowanym projekcie zajme sie rozwojem jednej z metod obliczeniowych (dynamiki
molekularnej) stosowanych do badania miedzy innymi komplekséw tworzonych przez
syntetyczne i naturalne kwasy nukleinowe. Metoda ta jest zwykle stosowana do badania
naturalnych kwaséw nukleinowych (DNA, RNA) i ich komplekséw z biatkami. W przypadku
kompleksu PNA z RNA konieczne jest dopracowanie parametréw symulacji opisujacych
wtasciwosci PNA, tak aby w prawidtowy sposéb oddawaty zachowanie sie komplekséw PNA-
RNA w szerokim zakresie temperatur.

Efektem realizacji projektu bedzie zestaw parametrow do symulacji komputerowych
dynamiki molekularnej czasteczek PNA i ich komplekséw z RNA. Uzyskane wyniki pozwolg na
przyspieszenie badan nad wykorzystaniem PNA jako leku antybakteryjnego nowej klasy.
Mozliwe bedzie szybkie i tanie przewidywanie stabilno$ci kompleksow PNA z wybranymi
fragmentami RNA rybosomdéw bakteryjnych. Wyniki zostang takze wykorzystane w
przyszitoSci przy tworzeniu parametrow do symulacji innych syntetycznych kwaséw
nukleinowych o potencjalnym dziataniu terapeutycznym.



