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Grypa to choroba uktadu oddechowego, z
ktora ludzko$é boryka sie od czaséw starozyt-
nych. Obecnie szacuje sie, ze dotyka ona 10-
20% $wiatowej populacji rocznie, i pomimo sto-
sunkowo niskiej §miertelnosci, powoduje do 650
000 zgonéw rocznie. Ponadto, ze wzgledu na
wysoka czestosé mutacji, wirus grypy jest sta-
tym zagrozeniem wybuchu pandemii. Wirus
grypy wnika do komorki gospodarza w celu re-
plikacji i jest to mozliwe dzieki fuzji otoczki
lipidowej wirusa z btong komoérkowa gospoda-
rza. Pomimo kilkudziesieciu lat badan szcze-
gbly tego waznego etapu w cyklu zyciowym wi-
rusa pozostaja nieuchwytne. Jego zrozumienie
ma natomiast duza wartos¢ zaréwno z nauko-
wego punktu widzenia, jak i ze wzgledow prak-
tycznych, jako niezbedny krok do opracowania
nowatorskich terapii ukierunkowanych na wy-
soce zachowanych domenach fuzyjnych. Obie-
cujacym nowym sposobem leczenia grypy jest Rysunek 1: Przykladowa klatka z symulacji TMD-
wykorzystywanie inhibitoréw, ktére spowolniag CT w formie trimerycznej. Konfiguracja TMD (pur-
lub catkowicie zablokuja fuzje blony lipidowej i purowy) zalezy od interakcji pomiedzy sitami mie-
zapobiegna przedostawaniu sie materialu gene- dzyczasteczkowymi i oddziatywaniem z blong. Ogon
tycznego wirusa do komorki gospodarza. cytoplazmatyczny posiada S-acylowane cysteiny (zie-

W procesie fuzji posredniczy wirusowe lony) i jest przedstawiony jako niebieska linia.

bialko powierzchniowe - hemaglutynina (HA).
HA jest bialkiem trimerycznym, ktéra zakotwicza swoje N-koricowe domeny, znane jako peptydy fu-
zyjne, do blony gospodarza, a nastepnie przechodzac zmiane konformacyjna zbliza (ruchem nozyco-
wym) blone wirusa i gospodarza na bliska odleglosé, umozliwiajac fuzje bton. Chociaz wiekszosé
dotychczasowych badan koncentrowala sie na peptydach fuzyjnych, rola domeny kotwiczacej HA w
blonie wirusa okazuje sie mie¢ coraz wicksze znaczenie. Sklada si¢ ona z domeny transblonowej (ang.
transmembrane domain, TMD) i ogona cytoplazmatycznego (ang. cytoplasmic tail, CT), ktory jest
zakotwiczony po wewnetrznej stronie wirusa. Podejrzewa sie, ze bierze ona udzial w zaleznym od
cholesterolu partycjonowaniu HA i wspiera przechylanie HA w stosunku do blony wirusowej. Podczas
gdy tréjwymiarowa struktura zewnetrznej czesci HA zostata ustalona metodami eksperymentalnymi,
struktura domeny zakotwiczonej w btonie wirusa jest calkowicie nieznana. Szczeg6lnie niewiele wia-
domo na temat CT. Jest to krotki, wysoce zachowany i eksponowany na wirusowy cytozol peptyd.
Posiada pie¢ aminokwasow, ktore sa niezmienne we wszystkich typach HA i dwie lub trzy reszty cy-
steiny, ktore sa potranslacyjnie modyfikowane kwasem palmitynowym i stearynowym. Co ciekawe,
wysoka konserwacja tych aminokwaséw sugeruje znaczenie funkcjonalne, ale szczegoly i faktyczna rola
w procesie fuzji pozostaja nieuchwytne. Zadna metoda cksperymentalna nie jest w stanie ujawnié
natywnej struktury domeny kotwiczacej HA ze wzgledu na silng tendencje CT do agregacji w Srodo-
wiskach nasladujacych btone. Mozliwosé wypelnienia luk w wiedzy eksperymentalnej jest oferowana
przez coraz bardziej niezawodne podejécia obliczeniowe, ktore czerpia korzysci z ogromnego postepu
technologicznego i metodologicznego w ostatnich latach.

W ramach tego projektu przeprowadzimy obszerne symulacje komputerowe kotwicy btonowej HA w
pelnej rozdzielczosci atomowej. Scharakteryzujemy przejécia pomiedzy sugerowanymi w eksperymen-
cie geometriami TMD, ktore wspierajg przechylanie HA wzgledem blony wirusa. Szczegblng uwage
skupimy na wplywie stezenia cholesterolu na ten proces. Druga czes¢ tego projektu bedzie poswiecona
strukturalnej charakterystyce CT, uwzgledniajac w jej opisie wysoce zachowane sekwencje aminokwa-
sow. Na koniec rozwazymy pelna strukture TMD-CT (ryc. 1), i poréwnujac wyniki uzyskane dla
samego TMD, okreslimy prawdopodobna role funkcjonalng CT, w szczeg6lnosci udziat tego elementu
w wykrywaniu cholesterolu przez HA. Realizujac ten projekt i wypekiajac luki niedostepne dla badan
eksperymentalnych, wniesiemy istotny wktad w obecng wiedze dotyczaca struktury i funkcji domeny
kotwiczacej HA.




