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Populanonaukowe streszczenie projektu

W projekcie "Mechanistyczne spdjrzenie na specyficznos¢ oddziatywan glikozaminoglikanéw z biatkami
regulatorowymi" planujemy opisa¢ jedno z najbardziej fundamentalnych zagadnien dotyczace ztozonych
procesow biologicznych zachodzacych w przestrzeni migdzy komoérkami - macierzy zewnatrzkomorkowej
(MZ). W MZ istnieje ogromna réznorodnos¢ czasteczek rdéznego rodzaju (biatka, sacharydy, male
czasteczki, jony), ktore komunikujac si¢ ze soba wplywaja praktycznie na wszystkie procesy fizjologiczne
zachodzace w naszym organizmie. Wérdd tych czasteczek, w naszych badaniach szczegdlnie interesuja nas
glikozoaminoglikany (GAGi), specjalna klasa cukrow, ktore biora udziat w rdznych procesach
biochemicznych lezacych u podstaw zjawiska regeneracji tkanek i graja pewna role w genezie i przeiegu
cigzkich chordb, takich jak rak lub choroba Alzheimera i Parkinsona. Czasteczki te sa zbudowane z dlugich
yjemnie natadowanych tancuchéw, ktore sktadaja si¢ z powtarzajacych si¢ elementow- dwucukrow. W
zaleznosci od ich konkretnej zawartosci, sa one podzielone na kilka klas, z ktorych niektére (jak heparyna
lub kwas hialuronowy) sa szerzej znane ze wzgledu na swoje wyjatkowe wiasciwosci terapeutyczne.
Dlaczego te czasteczki sa wykorzystywane przez nasz organizm w zwalczaniu chorob lub przyspieszaniu
gojenia si¢ ran? Aby funkcjonowaé, musza "rozmawiaé" z innymi czasteczkami w MZ, a taka komunikacja
zachodzi poprzez fizyczne kontakty migdzy nimi a innymi typami czasteczek, gléwnie biatkami, ktore sa
regulatorami wigkszo$ci procesdOw biochemicznych. Z powodu ich ujemnych tadunkéw, GAGi preferuja
oddziatywanie z dodatnio natadowanymi powierzchniami biatek, co zostalo udowodnione w wielu badaniach
eksperymentalnych i teoretycznych. Oznacza to, ze im wyzszy fadunek GAGa, tym silniej powinien on
oddziatywa¢ biatkami i bardziej skuteczny powinien by¢ "przekaz" GAGa informujacy komorke, co nalezy
zrobi¢ dalej. Taki wptyw GAGa na proces komunikacji z biatkiem wydaje si¢ by¢ niezalezny od innych jego
wlasciwosci strukturalnych: od jego blokoéw konstrukcyjnych ztozonych z dwucukrow i od tego, w jaki
sposdb sa one ze soba potaczone. Czy liczy si¢ tylko tadunek? I jezeli wszystko jest tak proste, to dlaczego
natura stworzyla GAGi o réznych typach i kompozycji, ale z tymi samymi fadunkami? Na czym polega rola
tego nadmiaru czasteczek? Dla kilku dobrze opisanych uktadéow biatko-GAG wykazano, ze nie tylko
tadunek, ale takze pozycja naladowanych grup chemicznych w czasteczce GAGa sa wazne dla
oddziatywania i tworzenia kompleksu, a zatem biologicznego oddziatywania czasteczki GAG. Takie
zjawiska nazywa sig¢ specyficznos$cia oddziatywania. Nie jest jednak jasne, czy ta specyficznos¢ jest
reprezentatywna dla GAGoOw. Dlatego naszym celem w proponowanym projekcie jest systematyczne
ustalanie, czy interakcje GAGOw z ich partnerami biatkowymi sa specyficzne czy nie. Jest to podstawowe
pytanie dotyczace badan GAG i ogdlnego zrozumienia komunikacji molekularnej w MZ.

Zamierzamy rozwiaza¢ powyzszy problem z dwoch perspektyw: z ,punktu widzenia” biatka i GAGa.
Pierwszy przypadek zostanie rozpatrzony w dwoch krokach. Na pierwszym kroku chcieliby$my
odpowiedzie¢ na pytanie, czy istnieje mozliwos¢, ze GAGi posiadajace ten sam tadunek moga znaczaco
roznie oddziatywa¢ z tym samym biatkiem. Na drugim kroku sprawdzamy, czy liniowe czasteczki innego
rodzaju (peptydy, DNA, male czasteczki) posiadajace ten sam tadunek, co GAG, moglyby oddziatywaé z
biatkiem podobnie jak GAG. Nastepnie przeanalizujemy specyficzno$¢ z "punktu widzenia” GAGa: jak
rézne moga by¢ oddzialywania tych samych GAGow z biatkiem z tej samej rodziny, a zatem o podobne;j
strukturze, ale z innym rozktadem tadunku na powierzchni czasteczkowe;.
W naszej pracy taczymy zaré6wno modelowanie molekularne (Uniwersytet Gdanski), jak 1 podejscia
eksperymentalne (Uniwersytet w Lipsku), ktoére w naszych poprzednich wspolnych badaniach nad innymi
uktadamai bialko-GAG okazaly si¢ wysoce satysfakcynujace. Gdy sa stosowane razem, uzupelniaja si¢
wzajemnie bardziej, niz gdy sa stosowane osobno. W modelowaniu bedziemy glownie stosowac dwie
metodologie obliczeniowe: dokowanie molekularne i dynamike molekularng. Dokowanie molekularne
przewiduje wyglad struktury czasteczek oddziatujacych, gdy nie jest on znany eksperymentalnie. Jednak
zwykle nie jest to wystarczajace, aby zrozumie¢ co doktadnie dzieje si¢ w danym uktadzie pod wzgledem
dynamiki i energetyki, co jest wymagane do opisania specyfiki oddziatywania. Natomiast dynamika
molekularna pozwala na $ledzenie ruchéw atomowych ukladu w czasie w oparciu o wiedzg o jego
poczatkowych wspotrzednych uzyskanych z eksperymentu lub z dokowania molekularnego 1 wiedzac, jakie
sily istnieja migdzy atomami w ukltadzie. W eksperymentach zostal zastosowany magnetyczny rezonans
jadrowy (NMR), zjawisko pozwalajace scharakteryzowaé struktury i dynamike czasteczek poprzez
obserwacj¢ zmian wlasnosci magnetycznych jader atomowych pod wplywem zewngtrznego pola
magnetycznego zastosowanego w eksperymencie. Laczac te teoretyczne i eksperymentalne podejscia,
scharakteryzujemy specyficzno$¢ oddiatywan dla kilku uktadéow biatko-GAG. W szczegdlnosci bedziemy
bada¢ interleuking-8 (czasteczk¢ wazna w procesach immunologicznych) i1 katepsyng B (enzym
zaangazowany w procesy nowotworowe). Dane uzyskane w naszym projekcie przyczynia si¢ do lepszego
zrozumienia procesOw w MZ, co moze mie¢ ogromne potencjalne znaczenie dla rozwoju réznych
zastosowan terapeutycznych w przysztosci.



