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Produkcja biatka w komoérce moze by¢ regulowana na réznych etapach tego procesu. Jednym z etapow,
interesujgcym z punktu widzenia naszego projektu, jest etap thumaczenia sekwencji mRNA na okre$long
sekwencje aminokwasow biatka. Niektore naturalnie wystepujace fragmenty mRNA zmieniajg swoja
strukture po zwigzaniu matych czgsteczek, na przyktad metabolitow. Zmiana struktury tych fragmentow
mRNA reguluje produkcje biatka kodowanego przez dane mRNA. Takie niekodujace fragmenty mRNA sg
nazywane ryboprzetacznikami, poniewaz wiagczajg lub wylaczajg translacje mRNA w zaleznos$ci od
obecnosci okreslonej matej czasteczki.

Ryboprzetaczniki mogg by¢ uzywane do kontrolowania ekspresji genéw w szlakach metabolicznych u
patogennych bakterii. Co wiecej, podjeto proby stosowania ryboprzetacznikdéw jako celow dla zwigzkow
przeciwbakteryjnych. Istotnie, stwierdzono, ze sztucznie zaprojektowane ryboprzetaczniki, wstawione w
odpowiednim miejscu do sekwencji mRNA, mogga regulowac produkcje okreslonych bialek w komoérkach.

Zaprojektowano miedzy innymi syntetyczny ryboprzetacznik, ktory wigze antybiotyki aminoglikozydowe i
potwierdzono jego aktywnos¢ regulatorowg w komoérkach. Ten ryboprzelgcznik to 27 nukleotydowy
fragment RNA, ktérego tréjwymiarowg strukture na poziomie atomowym i w kompleksie z
aminoglikozydami wyznaczono metoda spektroskopii magnetycznego rezonansu jagdrowego. Jednak
specyficznos¢ tego ryboprzetgcznika w stosunku do réoznych aminoglikozydéw musi zostaé lepiej poznana,
zeby mozna byto zaprojektowac ryboprzetaczniki i ich warianty zdolne do regulacji tylko w odpowiedzi na
jeden rodzaj czasteczki aminoglikozydu. Stwierdzono, ze aminoglikozydy, oprocz swojej gtdéwnej roli jako
antybiotyki, wigza tez naturalny ryboprzetacznik zwigzany z opornosciag bakterii na aminoglikozydy, wiec
moga by¢ uzywane do regulacji ekspresji genéw na poziomie ryboprzetacznikow.

Gtownym celem projektu jest wyznaczenie dynamiki ryboprzetacznika aminoglikozydowego, po to zeby
zrozumie¢ mechanizm rozpoznawania aminoglikozydow i podstawy strukturalne aktywnosci tego
ryboprzelacznika. Zaproponujemy takze strukture ryboprzetacznika w formie niezwiazanej z
aminoglikozydem. Celem nadrzgdnym jest wyznaczenie powinowactwa aminoglikozydoéw do
ryboprzelacznika i jego wariantow. Umozliwi to nam zaproponowanie modyfikacji aminoglikozydow i
ryboprzelacznika w celu ulepszenia regulowania ekspresji genow.

Zastosujemy modelowanie molekularne i symulacje z wykorzystaniem komputeréw duzej mocy. Technika
dynamiki molekularnej zostanie rozszerzona, aby uchwyci¢ wigcej mozliwych konformacji
ryboprzelacznika, czyli ulozen jego atomow w przestrzeni, oraz wyznaczy¢ $ciezke, ktorg musi pokonaé
aminoglikozyd, zeby zwiazaé si¢ z ryboprzelagcznikiem. Symulacje ryboprzetagcznika w formie wolnej i w
kompleksach z ré6znymi aminoglikozydami (obydwa rodzaje ze zmienng sekwencja nukleotydow
ryboprzelacznika) pozwola wyjasni¢ powody jego rdznej specyficznosci i aktywnosci w stosunku do
roznych aminoglikozydéw. Na przyktad, ryboprzetagcznik wigze zar6wno paromomycyne, jak i neomycyne,
pomimo tego, ze te dwa aminoglikozydy ro6znig si¢ tylko jedng mata grupg chemiczng.

W tym projekcie naszym partnerem zagranicznym bedzie instytut badawczy RIKEN w Japonii. Ten instytut
powstat w 1917 roku, a obecnie tworzy sie¢ najlepszych centrow badawczych w Japonii. Centra badawcze
RIKEN posiadajg az cztery superkomputery (w tym tzw. K-computer) na liscie Top500, czyli pigciuset
najmocniejszych na swiecie superkomputeréw. Prof. Sugita, nasz wspotpracownik, ma tytut Chief Scientist
w RIKEN i kieruje dwiema grupami: Theoretical Molecular Science Laboratory w Wako oraz
Computational Biophysics Research Team w Kobe. Najwazniejszym dla nas jest fakt, ze wspotpracujace
grupy badawcze w RIKEN, zaréwno w Wako jak i w Kobe, przekaza nam swoja wiedzg¢, dostarcza
oprogramowanie i umozliwig symulacje na ich superkomputerach. Prof. Sugita rozwija metody
wzmocnionego i wielowymiarowego probkowania w symulacjach dynamiki molekularnej od prawie dwoch
dekad. Jest najlepszym naukowcem, aby nam pomoc w rozwoju tej metody dla badanego uktadu.



