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Celem projektu jest udoskonalenie opracowanego i rozwijanego W naszej grupie badawczej modelu
gruboziarnistego UNRES biatek (z ang. UNited RESidue) pod wzgledem doktadnosci modelowanych
struktur biatek oraz zwigkszenie jego zastosowan na modelowanie bardzo duzych uktadow biatkowych, jak
réwniez uwzglednienie zmiany chiralnosci reszt aminokwasowych. Ten ostatni proces zachodzi wolno lecz
ma istotne konsekwencje dla funkcjonowania organizmu cztowicka; np. wywotana racemizacja kwasu
asparaginowego degeneracja biatka soczewki oka, aA-krystaliny, jest gtowna przyczyna za¢my starczej.

Podejsécie gruboziarniste polega na podziale uktadu na dobrze zdefiniowane grupy (centra
gruboziarniste), z ktorych kazda zawiera wiele atomow lecz jest rozpatrywana jako pojedynczy obiekt. Jest
ono w naturalny sposob stosowane w praktyce zycia codziennego. Przyktadowo, méwimy o ,,ziarnku
piasku" albo ,,ziarnie zboza", niekoniecznie pamigtajac o ich ztozonej strukturze atomowej czy molekularne;.
W modelu UNRES ,,ziarnami" sg scalone tancuchy boczne, bedace centrami oddziatywan hydrofobowych,
w ktorych posredniczy rozpuszczalnik, oraz polarne grupy peptydowe, bedace centrami wigzan wodorowych.
Dodatkowo, aby poprawnie oddawac gietkos¢ tancucha, ktora jest okreslona poprzez oddziatywania lokalne
(migdzy bliskimi sgsiadami) oraz kierunkowos$¢ oddziatywan mig¢dzy grupami peptydowymi, sg obecne
atomy wegla o (C%). Tak znaczne uproszczenie (ze $rednio 20 atomdéw na reszte do jedynie 2 centrow)
powoduje skokowe zwigkszenie mozliwosci modelowania struktury i dynamiki biatek, co mozna poréwnaé
do réznicy miedzy proba obliczenia toru lotu rzuconego kamienia przy rozpatrywaniu ruchu kazdego z jego
atomo6w oraz obliczenia toru lotu kamienia traktowanego jako bryta sztywna podlegajaca prawom Newtona.
Rownania ruchu dla modelu UNRES sa bardziej skomplikowane z uwagi na wystepowanie punktow
zakotwiczenia poza srodkami mas centrow, co powoduje wzrost pamieci wymaganej do ich numerycznego
rozwigzania z kwadratem dhugosci tancucha biatkowego a dalej ograniczenie rozmiaru uktadu do ok. 1300
reszt aminokwasowych. W obecnym projekcie zamierzamy rownania ruchu upro$cic tak, zeby wymagana
pamieg¢ wzrastata liniowo z rozmiarem uktadu, eliminujac przez to ograniczenie ze wzglgdu na rozmiar.

Zastosowanie modelu gruboziarnistego do badania zachowania uktadu wymaga zdefiniowania dla
niego funkcji energii. W modelu UNRES wykorzystujemy w tym celu mechanike statystyczna ktora,
poprzez prawo rozktadu Boltzmanna, umozliwia usrednienie energii wzgledem szczegdétow pomijanych w
modelowaniu gruboziarnistym (np. potozenia czasteczek wody, polozenia grup peptydowych wzgledem
atomoéw C° itp.). Takg funkcje energii okreSla sie mianem potencjatu sredniej sify. Poniewaz centra
gruboziarniste sg elementami tego samego tancucha polipeptydowego, usrednianie nie jest zupelnie
swobodne lecz zalezy od potozen sgsiadow danej grupy. Dlatego funkcja energii nie moze by¢ wyrazona
jako suma wktadow pochodzacych od par centrow lecz zawiera majgce bardzo istotne znaczenie wkiady
korelacyjne. Wktady te sa niezbedne do opisu regularnych struktur biatek: helis o oraz 3-kartek. Formalizm
matematyczny pola UNRES w naturalny sposob uwzglednia wktady korelacyjne poniewaz potencjat sredniej
sity jest wyrazony przez kumulanty Klastrowe Kubo, ktore opisujg oddziatywania w obrebie poszczegolnych
czesci uktadu. Dzieki tej unikalnej wasciwosci UNRES jest stosowany z powodzeniem do przewidywania
struktur biatek oraz symulacji proceséw biologicznych. Modelowane przy jego uzyciu struktury sg jednak
ciggle $redniej rozdzielczosci.

Wyrazenia na kumulanty mozna wyprowadzi¢ znajac funkcje energii na poziomie pelnoatomowym.
Wyprowadzajac je nalezy uwzgledni¢ pelng zalezno$¢ energii od geometrii uktadu. Dopiero ostatnio
opracowaliSmy teorie, ktora spelnia ten warunek. Wynika z niej m.in., ze bardzo istotne do okre$lenia
geometrii fancucha polipeptydowego potencjaty torsyjne, opisujace usredniong energi¢ obrotu wokot o0si
wigzah wirtualnych C*... C% zalezg nie tylko od katow torsyjnych ale takze od przylegtych do nich katow
ptaskich. Podobng zaleznos¢ uzyskuje si¢ dla wktadow korelacyjnych. Dlatego wprowadzenie nowych
potencjalow powinno w istotny sposob poprawi¢ jakos¢ pola UNRES. Wykorzystujac opracowany
formalizm wprowadzimy rowniez potencjaty lokalne tancuchow bocznych umozliwiajace zmiang ich
chiralnosci. W celu poprawy opisu orientacji i pakowania tancuchow bocznych rozszerzymy model UNRES
o0 atomy CP oraz wprowadzimy wigcej centréw oddziatywan dla ptaskich tancuchéw bocznych: tryptofanu,
fenyloalaniny i tyrozyny. Nowe potencjaly sparametryzujemy na podstawie obliczen powierzchni energii
uktadow modelujacych odpowiednie fragmenty tancuchow polipeptydowych a pole sitowe wykalibrujemy
tak aby odtwarzato struktury i1 wilasciwosci termodynamiczne wybranych biatek treningowych.
Zoptymalizowane pole sitowe zostanie przetestowane pod katem odtwarzania struktur oraz wilasciwosci
termodynamicznych bialek, wlaczajac w to udziat w eksperymentach Ogodlnosrodowiskowej Krytycznej
Oceny Technik Przewidywania Struktur Biatek (CASP; strona www: predictioncenter.org).

W wyniku realizacji projektu przewidujemy istotg poprawe zdolnosci pola sitowego UNRES do
opisu struktur bialek, zarowno na poziomie globalnym jak i lokalnym oraz rozszerzenie zakresu jego
zastosowan na bardzo duze uklady oraz racemizacje reszt aminokwasowych. Pakiet UNRES, bedzie
dostepny pod obecnym adresem www.unres.pl oraz w systemie PL-GRID. Wyniki badan prowadzonych w
toku realizacji projektu zostang rowniez opublikowane w mi¢dzynarodowych czasopismach naukowych oraz
przedstawiane na krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych.



