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Klasyfikacja topologiczna bialek z mostkami cysteinowymi oraz wplyw zapetlenia na zwijanie bialek

Niniejszy projekt poSwigecony jest kilku niezaleznym kierunkom badawczym: nietrywialnej topologii
1 zapetleniom, poprawnoS$ci zwijania biatek, sztucznej inteligencji oraz analizie danych (,,big-data”). W
ostatnim czasie, dzigki opartemu o algorytmy sztucznej inteligencji programowi AlphaFold, uzyskane zostaty
przetomowe wyniki dotyczace przewidywania 3-wymiarowej struktury biatek, ktérych jakoS¢ jest
poréwnywalna z wynikami otrzymywanymi eksperymentalnie. Bazy danych AlphaFold (stworzona przez
Google) oraz ESMFold (Meta/Facebook) zawierajg w sumie 800 milionéw struktur przewidzianych metodami
sztucznej inteligencji, ktérych w ramach tego projektu uzyjemy do znalezienia zwigzkéw zapetlenia z funkcja
biologiczng, okre§lenia prawdopodobiefistwa poprawnego zwijania biatek, oraz charakterystyki innych
wlasnoSci biatek.

Biatka s3 podstawowymi budulcami zywych organizméw oraz petniag wazne biologiczne funkcje.
Biatka to diugie fancuchy ztozone z kilkuset lub nawet kilku tysigcy aminokwaséw (istnieje takich 21
podstawowych typéw aminokwaséw). W odpowiednich warunkach, w procesie zwanych zwijaniem, takie
tafcuchy przyjmuja pewne szczegélne 3-wymiarowe ksztatty okreSlane jako stany natywne; przyjecie takich
konfiguracji jest konieczne do tego, by biatka petnily okreSlone funkcje biologiczne. W zwigzku z tym,
sekwencja aminokwaséw tworzacych biatko musi w jaki$§ sposéb determinowaé jego 3-wymiarowy natywny
ksztatt oraz funkcje. JeSli biato nie zwinie si¢ poprawnie do struktury natywnej, to nie jest ono w stanie petnié
odpowiedniej funkcji.

Jako ze biatka sg dtugimi fancuchami, to mozna podejrzewac, ze moga one —/\\" /\X
tworzy¢ réznego rodzaju zapetlenia, np. takie jak wezty, ktdre powstaja spontanicznie X (X
na sznurku lub kablu. Przez wiele lat uwazano, iz struktura biatek jest zbyt g5
skomplikowana, by mogty si¢ zwing¢ do zapgtlonej struktury. Okazato sig to jednak ¢
nieprawdg — zapetlone biatka zostaty znalezione, a kierowniczka tego projektu jest 4 y- a
jedng z najbardziej znanych w Swiecie osob, ktére doprowadzity do rozwoju tego U@, o8
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kierunku badawczego. Ostatnio, w oparciu o 200 milionéw struktur il ‘“‘/';
przewidzianych przez AlphaFold, odkryta ona 1 sklasyfikowata 700.000 VO
potencjalnie zaweZlonych biatek. Ponadto, odkryta ona pierwsze podwdjnie g
zapetlone biatko, ktére pokazane jest na rysunku obok. Do kluczowych obecnie
pytan nalezy to, jak istnienie takiej topologii wptywa na proces zwijania, stabilnos¢, ~
oraz funkcje biatka.

Kierowniczka projektu odkryta takze inne rodzaje zapgtlonych struktur w biatkach: lassa, sploty, theta-
krzywe, etc. NajczeSciej wystepujace z nich to lassa, ktérych struktura sktada si¢ z dwoéch czeSci: petli
stworzonej przez giéwny taficuch biatka (i domknigtej przez (nie)kowalencyjny kontakt migdzy dwoma
aminokwasami), oraz jednego z koncéw biatka przecinajgcego taka petle. Lassa sa znane od ok. 10 lat,
jednakze z powodu niewystarczajgcej iloSci danych wciaz nie znamy odpowiedzi na pytania dotyczgce ich
podstawowych wiasnoSci: jakie sg ich funkcje w biatkach, oraz jak bardzo ztozone geometrycznie mogg by¢
lassa. Dotychczas takze nie zbadano szczegétowo, jak istnienie lass lub weziéw wptywa na
prawdopodobiefistwo poprawnego zwiniecia biatka.

Niepoprawne zwini¢cie biatek uznawane jest za gtéwna przyczyne choréb Alzheimera, Parkinsona,
Huntingtona, i innych. Pewne badania wskazuja na to, ze za chorobe Parkinsona odpowiedzialne sg takze
zawezZlone biatka. Niezaleznie, nasze wstepne eksperymentalne wyniki, dotyczace bialek z proteomu E. Coli,
wskazuja na istnienie korelacji pomiedzy zapetleniem a prawdopodobienstwem zlego zwiniecia biatka. W
oparciu o analiz¢ wszystkich bialek z PDB znalezliSmy, iz 61% biatek (E. Coli), ktére unikaja degradacji jest
splatanych (wiekszo§¢ z nich tworzy lassa). W ramach tego projektu, w oparciu o 850 milionéw struktur
zdeponowanych w bazach danych AlphaFold oraz ESMFold, planujemy rozszerzy¢ te analize.

Migdzy innymi, w ramach tego projektu zamierzamy zidentyfikowacd i sklasyfikowac wszystkie typy
lass, splotéw, theta krzywych oraz innych motywdéw przewidzianych przez AlphaFold i ESMFold. Wyniki
takie powinny poszerzy¢ nasza wiedz¢ dotyczaca ztozonoSci struktury biatek, oraz korelacji pomiedzy ich
splataniem i struktura. Nasze wstepne wyniki oparte o dane z bazy AlphaFold wskazuja, ze lassa wystepuja
czeSciej w biatkach alosterycznych oraz w enzymach. Musi to by¢ takze wynikiem proceséw ewolucyjnych.
Na podstawie bazy AlphaFold zidentyfikowaliSmy 700.000 potencjalnie zaweZlonych biatek, ktérych
zapetlenia i ich zwigzek z mechanizmem zwijania takze bedziemy bada¢ w ramach tego projektu. W ramach
projektu przeprowadzimy tez szerokie symulacje poprawnoSci zwijania, ktére bedziemy mogli poréwnaé z
eksperymentem. Jako ze kierowniczka projektu oraz prowadzona przez nig grupa badawcza ma duze
doSwiadczenie w badaniu zapetlonych biatek, i m.in. ostatnio dokonata ona eksperymentalnej analizy
podwdjnie zapetlonego biatka TrmD-TM 1570, to jesteSmy przekonani, ze wszystkie ambitne cele projektu w
takim gronie zostang osiagniete.



