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Opracowanie nowej metody dokowania bialko-bialko w oparciu o gietkie dokowanie krdtkich
fragmentow peptydowych.

Procesy fizjologiczne w komodrkach zywych sg rygorystycznie kontrolowane poprzez wysoko specyficzne,
zalezne od kontekstu oddziatywania fizyczne, ktore silnie zalezg od komunikacji pomigdzy oddziatujacymi
partnerami i ich otoczeniem. Bialka, z pomiedzy pozostatych elementéw komorki, najlepiej zaadaptowaty si¢
do funkcjonowania w grupach, jako ze potrafia wykrywac, taczy¢ i posredniczy¢é w oddziatywaniach z
praktycznie wszystkimi typami bioczasteczek (kwasami nukleinowymi, thuszczami, cukrami, itp.).
Opracowanie wiarygodnej metody charakteryzacji kompleksow bialkowych jest jednym z najbardziej
wyczekiwanych odkry¢, gdyz bedzie miato znaczacy wpltyw, zarowno wprost jak i posrednio, na wiele gatezi
gospodarki, nauki, medycyny i innych. W pierwszym rzgdzie skorzysta przemyst farmaceutyczny, gdzie do
projektowania wysoce specyficznych lekow znajomos¢ struktury biatka — celu dla leku, jest bardzo czgsto
niezbedna.

Problem dokowania biatek zostatl pierwotnie sformulowany, aby odpowiedzie¢ na pytanie, jak przewidzie¢
struktur¢ kompleksu biatkowego, znajac jedynie struktury jego izolowanych komponentéw[1]. Pomimo
znaczgcego postepu jaki dokonatl si¢ w tej dziedzinie w ciggu ostatnich czterech dekad, to na oryginalne
pytanie wcigz nie udzielono satysfakcjonujacej odpowiedzi. Testy przeprowadzone na reprezentatywnych
zbiorach znanych struktur kompleksow biatkowych pokazaly, ze nawet najlepsze metody dokowania biatko-
biatko, potrafia jednoznacznie wskaza¢ wtasciwe rozwigzanie jedynie dla 10% przypadkow[2]. Powodem
tego moze by¢ fakt, ze wickszo$¢ popularnych metod dokowania bialko-biatko traktuje bialka jako bryty
sztywne wzbogacone w bardzo niewielkim stopniu o gigtkos$¢, ograniczong dodatkowo zazwyczaj tylko do
grup bocznych.

Glownym celem projektu jest opracowania nowej metody dokowania biatko-biatko, ktora zmierzy si¢ z
problemem gig¢tkosci bialek w niespotykanej do tej pory skali. Metoda pozwoli na arbitralnie duze zmiany
konformacyjne pomig¢dzy zwigzang i swobodng forma biatka i to zar6wno w obszarze grup bocznych, ale
rowniez tancucha glownego (tacznie z ruchem calych poddomen). Celem opracowanie metody jest
jakoséciowy przeskok nad popularnymi obecnie metodami dokowania biatko-biatko, w szczego6lnosci dla
uktadow, w ktorych nastgpuje duza zmiana konformacji podczas formowania kompleksu. Modelowanie
komputerowe tak duzych uktadéw molekularnych mozliwe jest jedynie po istotnym zredukowaniu liczby
jego stopni swobody. Z tego powodu nowa metoda bedzie oparta na gruboziarnistym modelu biatek CABS

[3].

Nowa metoda dokowania opierac si¢ bedzie o zatozenie, ze dokowanie biatko-biatko moze by¢ zrealizowane
za pomoca gigtkiego dokowania peptydow wycietych z powierzchni molekularnej czasteczki biatka. W celu
sprawdzenia tej tezy, opracowany protokél dokowania bialko-biatko zostanie zaprojektowany i
zaimplementowany w postaci aplikacji komputerowej. Metoda bedzie wykorzystywaé pakiet CABSdock do
dokowania peptydow do biatek[4]. Koncowym celem projektu bedzie uruchomienie i udostgpnienie serwisu
www stuzacego do automatycznego przewidywania struktur kompleksow biatko-biatko.
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