Nr rejestracyjny: 2018/29/N/NZ1/01196; Kierownik projektu: mgr Maciej Pawet Ciemny

Czes¢ komorek ludzkiego organizmu, aby prawidlowo pelni¢ swoje funkcje, musi reagowaé¢ na dynamicznie
zmieniajace si¢ srodowisko. W tym celu wyposazone sa wyspecjalizowane biatka, pelniace funkcje receptorow,
potozone na ich powierzchni — w blonie komodrkowej. Receptory membranowe petnig wiele funkcji poprzez
oddzialywanie z roznego rodzaju czasteczkami, na przyktad hormonami. Dlatego receptory membranowe
odgrywaja kluczowa rolg w regulowaniu funkcjonowania wielu uktadéw ludzkiego organizmu, m. in nerwowego,
wewnatrzwydzielniczego, odporno$ciowego czy sercowo-naczyniowego. Jednymi z naturalnych czasteczek
sygnalowych, ktore oddziatuja z receptorami blonowymi, sa peptydy syntezowane wewnatrz ludzkiego organizmu.

Ze wzgledu na istotna rolg¢ kompleksow receptoréw membranowych z peptydami, sa one przedmiotem
intensywnych badan do$wiadczalnych i1 teoretycznych. Jedna z teoretycznych metod przewidywania struktury
takich uktadow jest dokowanie molekularne. Polega ono na komputerowym przewidywaniu optymalnego potozenia
peptydu w miejscu wiazacym receptora bialkowego. Jedna z istniejacych metod jest stworzony przez nas serwer
CABS-dock (http://biocomp.chem.uw.edu.pl/CABSdock/).

Podejscie zastosowane w procedurze CABS-dock jest unikalne ze wzgledu mozliwos¢ modelowania duzych zmian
konformacyjnych receptora podczas dokowania. Jest to mozliwe dzigki zastosowaniu uproszczonego modelu
uktadu, w ktorym kazdy aminokwas reprezentowany jest przez cztery (lub mniej, w zaleznosci od aminokwasu)
pseudo-atomy. Zastosowane uproszczenia umozliwiaja bardziej efektywne prowadzenie obliczen i zbadanie
ogromnej liczby wygenerowanych modeli w celu wybrania spo$rdd nich najlepszych.

Niestety, w obecnej wersji metoda CABS-dock nie pozwala na modelowanie oddzialywan receptoréw
membranowych z peptydami. Celem niniejszego projektu jest rozszerzenie metody CABS-dock o elementy
konieczne do skutecznego przewidywania struktur tego rodzaju kompleksow. W tym celu zostanie stworzony i
zoptymalizowany uproszczony model btony komoérkowej, kompatybilny z modelem CABS. Poniewaz btona
komoérkowa jest szczegdlnym osrodkiem, silnie wplywajacym na zachowanie zanurzonych w niej struktur,
dotychczasowa metoda dokowania musi zosta¢ dostosowana do jej obecnosci w uktadzie. Bedzie to obejmowato
migdzy innymi stworzenie metody automatycznego umieszczania receptora w blonie komorkowej z zachowaniem
jego odpowiedniej orientacji oraz losowanie startowych potozen peptydow po odpowiedniej stronie
(,,zewnatrzkomorkowej” lub ,,wewnatrzkomorkowe;j”) blony.

W ramach projektu zostanie rowniez przeprowadzone badanie wybranych interesujacych przykladoéw z zakresu
fizjologii komoérki i medycyny. Dodatkowo, analizie zostang rowniez poddane przypadki interesujace z punktu
widzenia projektowania lekow — potencjalne receptory-cele lekéw peptydowych oraz kandydaci na ich ligandy.

Podstawowym wynikiem projektu bedzie oprogramowanie do molekularnego dokowania peptydéw do biatek
membranowych, ktéore pozwoli na wydajne modelowanie ich kompleksow. Ze wzgledu na unikalnie wysoka
wydajno$¢ planowanej metody w zakresie modelowania duzych zmian konformacyjnych w trakcie dokowania oraz
duzy potencjat peptyddéw jako potencjalnych lekéw taczacych si¢ z biatkami membranowymi spodziewamy sig, ze
wyniki tego projektu moga mie¢ duze znaczenie dla podstawowych badan biomedycznych oraz dla projektowania
lekow.



