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Populanonaukowe streszczenie projektu

Wraz z postgpem technologii komputerowych w ostatnich dziesigcioleciach znaczenie metod
modelowania w dyscyplinach biologicznych wzrosto na szeroka skalg. O ile wcze$niej modelowanie bylo
postrzegane jako niemal dekoracyjny dodatek do eksperymentu lub jako abstrakcja daleka od rzeczywisto$ci,
w dzisiejszych czasach trudno jest przeceni¢ wazno$¢ modelowania. Jakie sa powody uzywania modeli
zamiast przeprowadzania eksperymentu? Przede wszystkim studia teoretyczne sa zazwyczaj znacznie
szybsze i tansze do przeprowadzenia. To jednak nie wystarczyloby, aby przekona¢ eksperymentatoréw do
wspolnej pracy z teoretykami, poniewaz jakos¢ wynikow eksperymentow jest zawsze istotniejsza od takich
praktycznych aspektéw jak spedzony czas i wydatki. Tym co czyni modelowanie atrakcyjnym, jest zupetnie
nowy poglad na problem naukowy niemozliwy do osiagniecia w eksperymentach. Wiele eksperymentow
dotyczy usrednionych wielkosci i nie jest w stanie poda¢ szczegdotow wyjasniajacych obserwacje.
Wyobrazcie sobie ruchy dzdzownicy na ziemi: obserwujac je raz na minutg i rysujac linig taczaca punkty, w
ktorych byta obserwowana dzdzownica, mozna doj$¢ do wniosku, ze poruszala si¢ po linii prostej. W
rzeczywisto$ci jednak nigdy nie poruszata si¢ prosto! W eksperymencie czgsto widzimy "prosta", a nie
"rzeczywista" natureg zjawisk, poniewaz mozliwe do wykonania skale czasu obserwacji i/lub uzycia narzgdzi,
zapewniajac nam usrednione ilo$ci, nie pozwalaja nam na to zeby widzie¢ szczegoly procesu. Zamiast tego
mozna modelowaé¢ ruch dzdzownicy za pomoca fizykochemicznych charakterystyk podloza i wiedzy o
anatomii robaka. Taki model moze opisa¢, wyjasni¢ i przewidzie¢ jego ruchy.

Celem tego projektu jest zastosowanie metod modelowania w celu scharakteryzowania biologicznie
istotnych proceséw zachodzacych w przestrzeni migdzykomorkowej, ktora jest nazywana macierza
zewnatrzkomorkowa (MZ). Ta przestrzen moze by¢ postrzegana jako zbiornik peten réznorodnych prostych
czasteczek organicznych i biomakromolekut: biatek, weglowodanow, wody, jonow itd. Wiele zachodzacych
tam procesOw okresla zachowanie komorki, a w konsekwencji steruje losem i zdrowiem catego organizmu.
Zrozumienie tego, co dzieje si¢ w MZ, jest kluczowe dla podstawowej wiedzy z zakresu biologii i
znalezienia nowych sposobow leczenia chorob powstatych w wyniku zaklocen w tych procesach. W naszej
pracy jesteSmy szczegoOlnie zainteresowani wyjasnieniem mechanizméw molekularnych, w ktorych biatka i
glikozoaminoglikany (GAGi), specjalna klasa weglowodanow, biora udzial w réznorodnych procesach
lezacych u podstaw zjawisk regeneracji tkanek i uczestnicza w cigzkich patologiach, takich jak nowotwory
lub choroba Alzheimera. Istnieje wiele metod obliczeniowych uzywanych do symulacji uktadow z biatkami,
jednak do modelowania systemow z GAGami stosuje si¢ zdecydowanie mniej standardowe narzedzia, co
sprawia, ze ich analiza teoretyczna jest znaczaco trudniejsza. Wczesniej wykazaliSmy sukces w stosowaniu
kilku metod obliczeniowych, przede wszystkim dokowania molekularnego i dynamiki molekularnej dla tych
uktadéw. Dokowanie molekularne przewiduje wzajemne potozenie oddzialujacych ze soba czasteczek, jesli
struktury kompleksow zlozone z tych molekut, nie sa dostgpne eksperymentalnie, co pozwala otrzymac
model kompleksu, jego ,,zdjecie” w momencie oddziatywania migdzy kilkoma czasteczkami. Zazwyczaj nie
pozwala to w pelni zrozumieé¢, co doktadnie dzieje si¢ w uktadzie. Dynamika molekularna natomiast
pozwala na obserwacje ruchow atomowych ukladu w czasie w oparciu o wiedzg o jego poczatkowych
wspotrzednych uzyskanych z eksperymentu lub z dokowania molekularnego 1 wiedzac, jakie sity dziataja
migdzy atomami. W projekcie, bedziemy gtéwnie korzysta¢ z dokowania molekularnego i dynamiki
molekularnej, aby przeanalizowa¢ oddziatywania miedzy GAGami a i) poszczegdlnymi biatkami (integryny,
anastelina, sklerostyna, proteazy katepsyny) zaangazowanymi w procesach regeneracji tkanek; ii) lekami:
takie oddziatywania moga mie¢ decydujacy wplyw na ich skuteczno$¢ w organizmie; ii) jonami, ktore
roOwniez przyczyniajg si¢ do ztozonosci uktadow zawierajacych GAGi, zmieniajac sit¢ ich oddzialywan; iv)
peptydami przeciwdrobnoustrojowymi, substancjami, ktoére poprzez oddziatywanie z btona bakteryjna
moglyby zosta¢ uzyte do leczenia réznorodnych infekcji. Ponadto, zamierzamy przezwycigzy¢ jedno z
najtrudniejszych ograniczen w analizie teoretycznej systemow zawierajacych GAGi, pochodzace z ich
rozmiarow i skal czasowych proceséw, ktére analizujemy. Mozliwe to bedzie poprzez stworzenie modelu
gruboziarnistego: w tym modelu przyblizenia sa dokonywane w celu sledzenia ruchow kilku czasteczek jako
cato$ci zamiast obliczania trajektorii dla wszystkich atomow. Takie podejscie zmniejsza koszty obliczeniowe
modelowania szczeg6lnie duzych systemow i pozwala na badania w dluzszych skalach czasowych, bgdac
uzyteczne do modelowania takich procesow w MZ jak agregacje biatek i tworzenie wieloczasteczkowych
kompleksow. Wyniki, ktorych spodziewamy si¢ w tym pigcioletnim projekcie dla nowego zespotu
badawczego, przyczynia si¢ do uzuplenienia ogélnej wiedzy o funkcjonowanie konkretnych uktadoéw
wieloczasteczkowych w MZ. Opracowanie nowych metod pomoze stworzy¢ odpowiednie podejscie, ktore
bedzie skuteczniejsze w modelowaniu tych uktadéw. Ta wiedza i te narzedzia z kolei moga mie¢ wielkie
znaczenie dla studiow na poziomie molekularnym w dziedzinie medycyny regeneracyjnej, w tym z
perspektywy tworzenia innowacyjnych pomystéw na praktyczne zastosowania medyczne.



