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W okreslonych warunkach biatka moga przejs$¢ transformacj¢ strukturalna, prowadzaca do
powstania regularnych struktur, ktore bardzo si¢ r6znig od swoich funkcjonalnych form natywnych.
Wiele z tych nieprawidlowo zwinigtych biatek moze ulega¢ agregacji tworzac duze nierozpuszczalne
wiokniste struktury. Takie agregaty molekularne mogg powodowaé roznorodne skutki w zywych
komoérkach, w niektorych przypadkach powodujac powazne choroby, w tym choroby
neurodegeneracyjne i metaboliczne.

Molekularne mechanizmy samoorganizacji wiokien i agregacji biatek nie sa w petni poznane.
Dane strukturalne sg trudne do zebrania metodami eksperymentalnymi, a uzyskane dane czesto sg
nieprecyzyjne 1 niekompletne. Z drugiej strony, wykorzystanie metod teoretycznych, w tym
klasycznych technik modelowania molekularnego, jak dotad nie pozwala na modelowanie
wyjatkowo dlugiego czasu formowania wtokien jak i tak duzych rozmiaréw uktadéw molekularnych,
ktore wymagaja symulacji. W tym kontek$cie konieczne jest opracowanie nowej strategii
modelowania zdolnej do symulacji calego procesu sktadania wiokien i pozwalajacej na lepsza
interpretacje danych eksperymentalnych. Nie mozna nie docenia¢ znaczenia nowych, wydajniejszych
technik modelowania.

W tym projekcie opracujemy nowy protokot modelowania wielo-skalowego, ktory umozliwi
szybkie symulacje komputerowe procesu sktadania wtokien amyloidowych, oraz przewidywanie nie
tylko struktur dojrzatych wiokien, ale takze struktur posrednich, powstajacych podczas procesu
agregacji. Wstepne badania wykazaty, ze planowane zadania badawcze sa mozliwe do zrealizowania,
a oczekiwane wyniki powinny znaczaco przyczyni¢ si¢ do glebszego zrozumienia struktur i funkcji
biologicznych tych ogromnych komplekséw molekularnych utworzonych przez nieprawidtowo
sfatdowane biatka lub peptydy.

Nowa procedura obliczeniowa rozpocznie si¢ od serii bardzo wydajnych, grubo-ziarnistych
symulacji dokowania molekularnego tancuchow peptydowych, prowadzacych do tworzenia struktur
protofilamentéw. Wykorzystanie modelowania grubo-ziarnistego pozwoli na badania obliczeniowe
znacznie wigkszych uktadéw molekularnych niz jest to obecnie mozliwe w przypadku klasycznych
metod dynamiki molekularnej. Duza liczba powstatych grubo-ziarnistych struktur ztozonych z duzej
liczby monomeréw zostanie odpowiednio poklastrowana, a centralne struktury klastroéw zostang
odbudowane do reprezentacji petno-atomowej i ich geometria zostanie zoptymalizowana za pomocg
symulacji dynamiki molekularnej. Otrzymane modele protofilamentéw postuza do budowy finalnych
modeli wtdkien amyloidowych.

Nowa metoda modelowania opracowana w ramach tego projektu bedzie oparta na wydajnym
podejéciu wielo-skalowym, umozliwiajagcym szybkie przewidywanie struktur wiokien amyloidu.
Zaprojektowane narzgdzie bioinformatyczne zostanie udostgpnione spotecznosci naukowej za
posrednictwem ustugi sieciowej dostepnej na stronie internetowej naszego laboratorium. Uzytkownik
serwisu bedzie musiat poda¢ jedynie sekwencje aminokwasow amyloidogennego peptydu w celu
uzyskania szczegotowego opisu oczekiwanych trojwymiarowych struktur wiokienek i opisu
mozliwych struktur posrednich agregatow powstajacych podczas procesu sktadania wiokien.

Wyniki tego projektu beda mialy znaczacy wplyw na dziedzing badan wiodkien
amyloidowych. Dzigki rezultatom projektu usprawnione zostang prowadzone badania strukturalne
tych skomplikowanych uktadow, w tym mozliwe bedzie lepsze zrozumienie procesu agregacji,
poznanie struktury widkien (w tym wpltywu wybranych mutacji punktowych na strukture wtokien),
ich wlasciwosci dynamicznych, polimorfizmu oraz identyfikacje mozliwych celow terapeutycznych.
Glebsze zrozumienie tych procesoOw ma kluczowe znaczenie nie tylko dla badan strukturalnych
biologii molekularnej, ale takze dla medycyny, zwtaszcza dla racjonalnego projektowania nowych
lekow. Ma rowniez kilka istotnych implikacji dla biotechnologii. Przewidywane modele fibryli i ich
cechy strukturalne bedg rowniez pomocne w planowaniu nowych eksperymentow 1 interpretacji
zebranych danych.



