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Biatka sa podstawowym budulcem zywych organizméw. Nazwa tych molekut pochodzi z greckiego
TP®OTEOS, Mmajacego znaczenie "pierwotny”. Biatka biorg udziat w wigkszoSci procesow w zywych
komorkach. Funkcjonowanie wszystkich zywych organizmow w duzej mierze zalezy od tego, ze budujace je
biatka przyjmuja podczas procesu faldowana w warunkach fizjologicznych $cisle okreslong strukture
trojwymiarowq. Biatka sg zbudowane z diugich tancuchéw reszt aminokwasowych, poszczegdlne biatka
roznig si¢ sekwencja nastgpujacych po sobie aminokwasow. Kazde biatko posiada na ogoét dobrze
zdefiniowana strukturg przestrzenng ktora, wraz z jego mobilnos$cia, okresla funkcje. Biatka mozna zatem
uwaza¢ za nanomaszyny. Wiedza o strukturze i ruchach biatka jest niezbedna do zrozumienia jego funkcji.
Bledy w sekwencji biatek, znane jako mutacje, moga spowodowa¢ bledy w funkcjonowaniu (zlte zwiniecie
lub agregacja) i moga drastycznie zaburzy¢ funkcjonowanie calego organizmu, prowadzac do powaznych
schorzen takich, jak choroby nowotworowe czy amyloidozy (np. choroba Alzheimera).

Obecnie jedynie ok. 7% struktur biatek o znanej sekwencji jest rozwigzanych metodami eksperymentalnymi.
Z uwagi na ogromny przyrost liczby nowo poznawanych sekwencji biatek r6znica miedzy liczbg sekwencji a
liczbg znanych struktur poglebia si¢. Powszechnie wykorzystywane eksperymentalne metody okre$lania
struktur biatek, przede wszystkim krystalografia rentgenowska czy magnetyczny rezonans jadrowy
wymagaja dtugiego czasu oraz ogromnego nakladu pracy i kosztow. Ponadto, metody eksperymentalne sa w
stanie dostarczy¢ jedynie fragmentarycznych informacji o dynamice biatek. Dlatego metody teoretyczne
staly sie powszechnym narzedziem przewidywania struktury i symulacji dynamiki biatek. Obecnie
najskuteczniejsze sg tzw. metody bioinformatyczne, oparte na wykorzystaniu informacji ze strukturalnych
baz danych. Przewidywana struktura jest konstruowana na podstawie podobienstwa do struktur z baz
danych. Takie podejscie jest uzasadnione poniewaz biatka o podobnej sekwencji sa zwigzane ewolucyjne i
petity podobne funkcje w praorganizmach. Dlatego ich struktura powinna by¢ podobna. To podejscie
mozna poréwna¢ do porownywania wyrazéw podobnie brzmigcych lub zapisanych w jezykach tej samej
rodziny, np. 'dom' po polsku, 'dum' po czesku. Ta metoda zawodzi jednak gdy sekwencje sa zbyt stabo do
siebie podobne. Mozna po porowna¢ do wyrazu 'pysk’' brzmigcego tak samo ale majgcego zdecydowanie
inne znaczenie w jezyku polskim i czeskim. Z drugiej strony, metody oparte na fizyce oddziatywan sa innym
podejsciem do przewidywania struktury biatek i sg one niezalezne od baz danych. W metodach tych tworzy
si¢ model matematyczny oddzialywan fizycznych (np. odpychania i przyciggania migdzy tadunkami
elektrycznymi) zwany polem sifowym. Model ten jest uzywany do symulacji dynamiki, w ktorych ruch
biatka jest opisany prawami Newtona. Jednakowoz metody te wymagaja znacznie dtuzszego czasu obliczen
niz metody bioinformatyczne i sa niezwykle czute na niedoktadnosci modelowania oddziatywan.

Najlepsza metoda przewidywania struktury i przewidywania dynamiki biatek prawdopodobnie powinna
faczy¢ dwa wymienione powyzej podejscia. Czg$¢ biatka o sekwencji podobnej do biatek o znanej strukturze
powinna by¢ modelowana metodami bioinformatycznymi a pozostata metodami fizycznymi. Takie podejScie
zaczeliSmy opracowywaé w ramach poprzedniego projektu, wprowadzajac informacje z modelowania
bioinformatycznego do modelu UNRES. W przeciwienstwie do pol sitowych, ktore uzywaja reprezentacji
petnoatomowej, model UNRES jest wysoce uproszczony i kazdy aminokwas jest reprezentowany tylko
przez dwa centra. Pomimo tego uproszczenia pole UNRES jest $ci$le oparte na fizyce oddziatywan.
Uproszczona reprezentacja umozliwia nam prowadzenie symulacji w czasie ok. 1000-10000 krotszym niz
symulacje pelnoatomowe. W ramach wnioskowanego projektu planujemy poprawe doktadnosci
przewidywania struktury biatlek i rozszerzenie metody 0 dodatkowe funkcje: badanie przejs¢
konformacyjnych w duzych biatkach, w oparciu o informacje pomocnicze z eksperymentu lub modelowania
struktury w oparciu o bazy danych oraz 0 modelowanie struktur biatek i ich komplekséw w oparciu o
niewystarczajace do okre$lenia struktury dane doswiadczalne. Przewidujemy, Ze utworzony przez nas pakiet
oprogramowania umozliwi badanie struktury i dynamiki elementéw maszynerii komoérkowej (enzymy
oddechowe, biatka motoryczne, itp.) i znajdzie zastosowanie w naukach biofizycznych i naukach o zdrowiu.
Pakiet bedzie udostepniony dla $srodowiska naukowego ze strony programu UNRES (www.unres.pl) oraz
poprzez infrastrukture PL-GRID.



