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Wplyw otoczenia molekularnego na strukture, funkcje i oddzialywania makroczasteczek
biologicznych — zarys projektu.

Nieustanny postep w metodach biologii strukturalnej umozliwia wglad w budowe coraz bardziej ztozo-
nych makroczasteczek biologicznych. Patrzac na ich tréjwymiarowe reprezentacje na ekranie kompu-
tera, tatwo zapomnieé, ze funkcjonuja one otoczone gestym srodowiskiem wodnym lub, Zze pozostaja
wbudowane w btony lipidowe. Poniewaz oddzialywania fizyczne ze strony czasteczek oérodka sa po-
dobnie istotne jak te, ktére pochodza od samych makromolekul, nie da sie wyjasnic¢ stabilnoéci, funkcji
oraz interakcji makroczasteczek biologicznych, nie biorac pod uwage wptywu otaczajacego je sSrodowi-
ska. Niestety, trudno$é¢ w eksperymentalnym okresleniu roli i wielko$ci poszczegdlnych efektow, jak tez
ztozonosé koniecznego do tego opisu teoretycznego, sprawiaja, ze nasza wiedza odnosnie oddziatywan
makromolekul biologicznych z otoczeniem jest nadal ograniczona, a szereg probleméw metodologicz-
nych pozostaje nierozwigzanych. W niniejszym projekcie potaczymy prace nad teoretycznym opisem
roli wody w rozpoznawaniu biomolekularnym z symulacjami komputerowymi majacymi na celu analize
wplywu srodowiska na faldowanie i stabilnos¢ bialek oraz ich funkcjonowanie w btonach lipidowych.

A) Opracujemy nowa metode pozwalajaca na ilo$ciowe okreslenie roli efektéw hydratacyjnych w
oddzialywaniach biatek z ligandami, takimi jak czasteczki lekéw. Asocjacja molekul prowadzi z jednej
strony do ich czesciowej dehydratacji, a z drugiej, do powstania specyficznych oddzialywan, w ktérych
posrednicza pojedyncze czasteczki wody uwiezione w miejscu wiazania. Oba te efekty majg znaczacy
wktad do energii swobodnej wiazania, lecz ich iloSciowa ocena na gruncie teoretycznym jest wyjatkowo
trudna, stanowiac jeden z istotniejszych, nierozwiazanych probleméw metodologicznych komputerowo
wspomaganego projektowania lekow. W ramach pierwszego zadania opracujemy efektywna oblicze-
niowo metode oceny wielkosci wktadéw hydratacyjnych oparta na naszym wczesniej wprowadzonym
modelu teoretycznym, ktéry uwzglednia zaréwno oddzialywania realizowane prze indywidualne cza-
steczki wody jak i, za posrednictwem teorii pola $redniego, wplyw catego érodowiska. Przewidywania
modelu zostang potaczone z wynikami funkcji oceniajacych bezposrednie oddzialywania receptor li-
gand w celu zoptymalizowania oceny wynikéw dostarczanych przez metody dokowania molekularnego.

B) Opracujemy model pozwalajacy na typowanie obszaréw powierzchni bialek bioracych udzial w
oddziatywaniach z innymi makroczasteczkami. Znaczna cze$¢ biatlek w komoérce tworzy wieksze zespoty
funkcjonalne lub uczestniczy w sieciach sygnalowych. Zwazywszy na mnogosé takich relacji, ich czesto
chwilowy charakter oraz fakt, ze wigkszo$é uzyskiwanych struktur odpowiada stanom niezwigzanym,
komputerowe przewidywanie oddzialywan pomiedzy biatkami ma duze praktyczne znaczenie. Jedng z
cech tych obszaréw powierzchni biatek, ktére biora udziat w tworzeniu komplekséw, jest ich stosunkowo
stabsze oddzialywanie z woda. Majac to na uwadze wykorzystamy zdolno$¢ naszego modelu do oceny
wtasciwoéci warstwy hydratacyjnej przy jednoczesnym uwzglednieniu oddziatywan elektrostatycznych,
efektow hydrofobowych i lokalnej topografii, w celu opracowania metody klasyfikacji powierzchni biatka
na obszary o duzym i malym prawdopodobienstwie udzialu w interakcjach miedzybiatkowych.

C) Przeanalizujemy podstawy stabilnosci i charakter oddzialywan w obrebie podstawowych jed-
nostek strukturalnych biatek, tzw. elementéw struktury ponaddrugorzedowej. Teoria dotyczaca po-
chodzenia zlozonych domen biatkowych zaklada, ze powstaly one w wyniku potaczenia prostszych
peptyddéw. Istotnie, slad po takich prehistorycznych elementach stanowia sekwencyjnie i strukturalnie
podobne fragmenty polipeptydowe, wystepujace we wspotczesnych, niepowigzanych ze soba domenach
biatkowych. Biorac pod uwage, iz shuza one jako zalgzki faldowania dla domen biatkowych sprawdzimy
w oparciu o symulacje dynamiki molekularnej, czy cechuja sie one nadmiarowa stabilno$cia w porow-
naniu do strukturalnie analogicznych, lecz sekwencyjnie niepowiazanych fragmentéw biatek. Ponadto,
zbadamy co determinuje ta stabilnosé¢, uzyskujac wglad w: a) mechanizm, za pomoca ktérego tancuchy
polipeptydowe zwijaja sie, pokonujac niekorzystny wplyw efektéw hydratacyjnych, b) role hydrofobo-
wych rdzeni biatkowych, ¢) zasady pozwalajace na projektowanie nowych struktur biatkowych.

D) Zbadamy mechanizm rozpoznawania krzywizny blony lipidowej przez transblonowe helisy bial-
kowe. W odréznieniu od biatek membranowych o asymetrycznej budowie, ktorych ksztalt w naturalny
sposob pasuje do zakrzywionej btony, preferencja w tym wzgledzie pojednyczych, cylindrycznych helis
opiera si¢ prawdopodobnie na rozpoznawaniu defektéw upakowania lipidow na wypuklej powierzchni
lub zwiekszonej polarnoéci wklestej powierzchni dwuwarstwy. By zbadaé fizyczne podstay tych efek-
téw przeprowadzimy wieloskalowe symulacje modelowych peptydéw transbtonowych, w ramach kté-
rych zmodyfikujemy elementy ich struktury tak, aby osiagna¢ powinowactwo do okreslonej krzywizny
blony. Peptydy o najciekawszych wlasciwosciach zostana przetestowane eksperymentalnie, otwierajac
perspektywy do konstrukcji sond biatkowych rozpoznajacych topografie membran lipidowych.



