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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Bialka to jedne z najwazniejszych biologicznie czynnych zwigzkéw chemicznych, ktore
pelnig szereg funkcji w organizmach zywych: budulcowe, magazynujace, transportujace,
enzymatyczne czy regulacyjne. Jednakze, aby biatka mogly wydajnie pelni¢ swoja role, musza
posiada¢ prawidlowg strukture, ktorej znajomos$¢ jest zazwyczaj niezb¢dna do prowadzenia badan
naukowych. Oprocz metod eksperymentalnych, biatka mozna bada¢ takze przy uzyciu metod
komputerowych, ktore czesto okazujg sie znacznie tansze i umozliwiajg badanie zjawisk na poziomie
niedostgpnym dla metod doswiadczalnych. Z tego powodu, celem projektu jest rozszerzenie i
udoskonalenie istniejagcych pdl sitowych i wykorzystanie ich do zbadania roli wigzan disulfidowych
w biatkach. Wigzania disulfidowe sg powszechne i wystepuja u ponad 23% bialek zdeponowanych
w bazie struktur biatkowych, ale ich funkcja u wigkszosci z bialek i peptydow nie jest do konca
poznana. Przez dhugi czas uwazano, ze wigzania disulfidowe petnia jedynie funkcje stabilizacyjna,
lecz wraz z rozwojem nauki poznano, ze cz¢sto ich funkcja jest zupetnie inna, a czasami ich obecnos¢
moze wrecz obnizaé stabilnos$¢ biatka. Dla przyktadu, wiele toksyn posiada wigzania disulfidowe,
ktorych gtowng funkcja jest utrudnienie strawienia przez organizm, na ktory maja oddziatywa¢. W
przypadku wielu peptydow, ligandéw receptorow, wigzania disulfidowe s3 konieczne do
usztywnienia tancucha i nadania biatku odpowiedniego ksztattu — jedynie takie czasteczki mogg si¢
zwigza¢ z receptorem 1 by¢ aktywne. Okryto takze, ze w niektorych przypadkach wigzania
disulfidowe sg niezbedne do otrzymania poprawnej struktury oligomerycznej biatek, a ich tworzenie
1 zrywanie moze by¢ wykorzystywane do regulacji cykli biochemicznych.

Ze wzgledu na ograniczone zasoby obliczeniowe, ktére obecnie nie pozwalaja na
symulowanie duzych uktadow biologicznych w wystarczajaco dlugim przedziale czasowym,
analizowane uklady czgsto rozpatruje si¢ na poziomie gruboziarnistym. W przypadku takich metod
naturalnym podej$ciem jest zgrupowanie atomow tworzacych podjednostke polimeru, jakim sg
biatka, w jedno lub kilka centrow oddziatywan. Takie podej$cie umozliwia ograniczenie liczby
koniecznych do wykonania obliczen, co znaczaco zwigksza mozliwosci przeprowadzanych
symulacji. Natomiast potaczenie metod gruboziarnistych i petlnoatomowych umozliwia nie tylko
wzajemng weryfikacje uzyskanych wynikow, ale takze mozliwo$¢ rozpatrywania podejmowanych
zagadnien badawczych zarowno w skali molekut, jak 1 poszczegdlnych atomdéw zapewniajac
pelniejsze zrozumienie badanych zjawisk. W ramach projektu zostang wykorzystane obie metody,
rozszerzone 1 zoptymalizowane pod katem mozliwosci symulowania zrywania 1 tworzenia wigzan
disulfidowych (mozliwo$¢ ta obecnie nie wystepuje w zdecydowanej wiekszosci pol sitowych), do
zbadania roli wigzan disulfidowych w wybranych biatkach, takich jak rybonukleaza A oraz biatka
transportujace lipidy (LTP). Biatka LTP posiadajg cztery wigzania disulfidowe i wystepuja u wielu
ro$lin. Jednakze pomimo podobnej sekwencji 1 struktury ich funkcje, wykorzystanie 1 dzialanie na
organizmy zywe si¢ rozni. Dla przyktadu bialka pszeniczne sg najbardziej alergenne i uwazane sg za
gtowng przyczyne tzw. astmy piekarzy, a biatka jeczmienne z kolei sa wykorzystywane do
zwigkszenia stabilno$ci piany w piwie.

Ze wzgledu na wyjatkowe skomplikowanie problemu zwijania biatek, ktore jest bardzo
czasochtonne i1 kosztowne obliczeniowo nawet przy uzyciu metod gruboziarnistych, opréocz
standardowych symulacji dynamiki molekularnej oraz dynamiki molekularnej z wymiang replik,
wykorzystana zostanie technika sterowanej dynamiki molekularnej, ktéra umozliwia badanie $ciezki
rozwijania w sposob kontrolowany przy uzyciu mniejszych zasobow komputerowych. Dodatkowo
badanie $ciezek rozwijania pozwoli na poznanie najbardziej stabilnych i1 najbardziej labilnych
fragmentow biatka co jest kluczowe do poznania mechanizméw ich funkcjonowania. Wykonane
symulacje pozwola na poznanie molekularnych przyczyn wystepujacych roéznic miedzy biatkami
LTP oraz okresla precyzyjnie role poszczegdlnych wigzan disulfidowych, obecnos$¢ stabilnych
struktur przejsciowych oraz mechanizmy zwijania i rozwijania. Wyniki te moga zosta¢ wykorzystane
do projektowania bialek posiadajgcych wigzania disulfidowe lub mostki innego rodzaju w medycynie
1 przemysle.



