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Okreslenie wplywu modyfikacji 5' konca RNA oraz sekwencji nukleotydowej i aminokwasowej
na energi¢ oddzialywan elektrostatycznych bialek IFIT z RNA

POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Okres$lenie struktury zwigzkéw oraz energii oddziatywan ma bardzo duze znaczenie
w projektowaniu lekow 1 poznawaniu mechanizméw procesdw biologicznych oraz okreslaniu
zwigzku pomigdzy strukturg bialtek, a ich funkcja.

Zwigzek chemiczny (ligand), ktory po potagczeniu z biatkiem hamuje jego aktywno$e,
nazywamy inhibitorem i moze by¢ on potencjalnym lekiem. Poszukiwanie nowych lekow wymaga
sprawdzenia, w jaki sposob zmieni si¢ charakter tego polaczenia wraz z drobng modyfikacja ligandu
badz biatka. Najlepiej oczywiscie bylyby przetestowaé wiele réznych kombinacji. Jednakze
otrzymanie wszystkich zmutowanych biatlek 1 zmodyfikowanych ligandow, a nastepnie
przeprowadzenie do$wiadczen w celu okreslenia sity ich oddzialywania wigze si¢ z ogromnym
naktadem pracy, czasu i1 $rodkdw. Z pomocag przychodza nam metody teoretyczne. Dzigki
modelowaniu molekularnemu i metodom obliczeniowym jesteSmy w stanie oszacowaé energi¢
oddziatywania pomiedzy badanymi zwigzkami oraz zaproponowaé miejsca, ktérych modyfikacje
moga zwickszy¢ badz zmniejszy¢ sil¢ wigzania.

W  proponowanym projekcie podejmiemy si¢ scharakteryzowania oddziatywan
elektrostatycznych w wybranych kompleksach biatek z rodziny IFIT z RNA. Biatka IFIT nalezg do
wrodzonego uktadu odpornosciowego i ulegaja ekspresji w komorkach zainfekowanych przez
wirusy. Wychwytujac patogenne RNA, blokuja one translacj¢ wirusowego RNA, hamujac w ten
sposOb namnazanie wirusa. Istnieje kilka ludzkich biatek IFIT, ktore wigza si¢ preferencyjnie
z wirusowym RNA zakonczonym na 5’ roéznymi grupami. Planujemy zweryfikowaé czy sita
oddziatywania w kompleksach biatek IFIT z RNA zalezy od sekwencji RNA oraz zbada¢ wptyw
modyfikacji 5° konca RNA na sit¢ oddziatywania.

Energia elektrostatyczna ma dominujagcy wkiad do catkowitej energii oddziatywan
(szczegdlnie w ukladach biologicznych), stad $wietnie nadaje si¢ do oszacowywania sily
oddziatywan w biomakromolekutach. Niestety dokladne obliczenia kwantowomechaniczne nie sa
jeszcze mozliwe dla duzych uktadow chemicznych, nie wspominajac o uktadach biologicznych, stad
konieczno$¢ stosowania metod uproszczonych. Zaproponowanym przez nas podejSciem jest
zastosowanie Banku Asferycznych Pseudoatoméw (UBDB, University at Buffalo Pseudoatom
DataBank) wraz z metodg obliczeniowa Exact Potential Multipole Method (EPMM). Metoda
hybrydowej EPMM pozwala skraca czas obliczen dzigki potaczeniu dwdoch metod: bezposredniego
calkowania kulombowskiego (EP) na bliskich dystansach oraz obliczen oddziatywan multipoli (MM)
powyzej zadanej odlegtosci pomiedzy dwoma atomami. Metoda UBDB+EPMM jest rozwijana
W naszej grupie badawczej, jednakze bank nie zostal jeszcze eksperymentalnie przetestowany do
obliczen dla kompleksow biatek z RNA. Dlatego konieczna bgdzie uprzednia walidacja nowo
umieszczonych typow atomow potrzebnych do opisywania oddziatywan reszt fosforanowych RNA
z biatkami poprzez jony magnezu. Weryfikacja dzialania rozszerzonego banku UBDB jest
dodatkowym celem tego projektu.

Sprobujemy porowna¢ uzyskane dzigki obliczeniom teoretycznym wyniki energii
oddziatywania biatko-RNA do statych dysocjacji dostepnych w literaturze. Planujemy rdéwniez
przeprowadzi¢ badania biofizyczne metodg termoforezy w skali mikro, aby dodatkowo potwierdzié
poprawnos¢ obliczen. Poznanie natury oddziatywan w biatkach IFIT pozwoli na lepsze zrozumienie
mechanizmow wytapywania RNA 1 tego, w jaki sposob uktad odporno$ciowy rozpoznaje 1 zwalcza
wirusy.



