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Streszczenie popularnonaukowe

Kiedy myslimy o ogromnej réznorodnosci i ztozonos$ci niezliczonych procesow zachodzacych w kazdym
typie organizmu, od bakterii po cztowieka, jedna z najlepszych definicji organizméw jako calosci, jaka
mozna wymysli¢, jest to, ze zywy organizm reprezentuje wspoltpracujaca sie¢ miliondw i1 miliardow
wszechstronnych maszyn molekularnych. Wszystkie sa ze soba powiazane, wzajemnie regulowane i zalezne
od siebie, a kazda drobna wada moze doprowadzi¢ do zaktdcenia ich funkcji, objawiajacej si¢ zaburzeniem
lub choroba. Zdumiewajacym jest, ze sposob, w jaki maszyneria w organizmie jest w stanie poradzi¢ sobie z
nieregularna praca poszczegoélnych maszyn, czyni go nie tylko niezwykle ztozonym, ale takze bardziej
odpornym na zmiany w $rodowisku, niz mogliby$my sobie wyobrazi¢, biorac pod uwage akurat calg tg
ztozono$¢. Organizm specyficznie ,,wie”, co zrobi¢, gdy stanie si¢ co$ ztego. GdybySmy mogli uzyskac i
opracowac cala t¢ ogromna ilo$¢ informacji o kazdej czgSci maszynerii, byliby§my w stanie poradzi¢ sobie z
dowolna choroba lub zaburzeniem, a tym samym poprawi¢ ogdlna jakos$¢ zycia. Jednak pomimo postgpu
medycyny, zwlaszcza w zrozumieniu podstawowych proceséw biologicznych, to co si¢ dokladnie dzieje
nadal nie jest oczywiste. Aby ulozy¢ cala ukladanke, nalezy najpierw zrozumie¢ jej elementy, ktoérymi sa
pojedyncze czasteczki tworzace komorki, tkanki, narzady i wreszcie organizm. Dlatego jednym z glownych
celow nauk zwigzanych z biologig jest analiza czasteczek i ich wzajemnych interakcji na poziomie
indywidualnym. Wigkszo$¢ interakcji migdzyczasteczkowych jest niezwykle specyficzna, ale jakie jest
zrodto tej specyficznosci? Jak to jest zorganizowane? Odkrycie kodu genetycznego, jeden z kluczowych
krokéow w naukach biomolekularnych, ujawnito fundamentalng koncepcje przechowywania i realizacji
informacji genetycznej przez liniowe sekwencje czasteczek DNA zlozone z 4 r6znych blokéw budulcowych
— nukleotydéw. Z kolei wigkszos¢ maszynerii w komoérce dziata dzigki biatkom, ktore sa produktami owej
informacji. Bialka sktadaja si¢ glownie z 20 typéw aminokwasow. Reprezentuja rowniez sekwencje liniowe,
ktére w zaleznosci od ich skladu okreslaja ich struktur¢ 3D, wilasciwosci dynamiczne, energetyczne i
funkcjonalne. Przez dlugi czas uwazano, ze maszyneria komorkowa jest prawie wylacznie zalezna od
interakcji migdzy czasteczkami biatek, podczas gdy dwie inne duze klasy biomolekul, a mianowicie
weglowodany 1 lipidy, sa jedynie ,,pasywnym” materialem strukturalnym komorki. Jednak w ostatnich
dziesigcioleciach badacze odkryli, ze nie jest to takie proste. Weglowodany, w przeciwienstwie do biatek,
moga by¢ zbudowane z setek réznych cegietek, ktore nie zawsze sa ze soba polaczone liniowo, ale takze
rozgalezione, co przyczynia si¢ do ogromnej zlozonosci tych czasteczek. Jedna z klas weglowodanow,
glikozaminoglikany (GAGi), reprezentuje grupg liniowych, okresowych i naladowanych ujemnie czasteczek
zbudowanych z powtarzajacych si¢ jednostek, ktore moga by¢ siarczanowane w bardzo rézny sposob. To
sprawia, ze czasteczki te sa szczegéOlnie zlozone pod wzgledem wiasciwosci strukturalnych i ich
oddziatywan. Czasteczki te oddzialuja z biatkami w przestrzeni mig¢dzykomorkowej, determinujac wiele
proces6w biochemicznych lezacych u podstaw takich choroéb, jak rak, choroba Alzheimera i Parkinsona.
Odpowiadaja rowniez za nieprawidlowosci w regeneracji tkanek oraz reakcj¢ komorki na infekcje wirusowa,
jak to ma miejsce w przypadku koronawirusa. Sposob ich siarczanowania okresla ich funkcje, co prowadzi
do koncepcji ,.kodu siarczanowego” GAGOw. Niestety, podjeto tylko nieliczne proby odszyfrowania tego
kodu. Dokonanie tego odszyfrowania jest celem naszego projektu. ChcielibySmy zastosowaé techniki
modelowania molekularnego, takie jak: dokowanie molekularne (pozwalajace przewidywac struktury
kompleksow tworzonych przez biatka i GAGOw), dynamike molekularna (dajaca wglad w ruchy tych
kompleksdw) oraz obliczenia energii swobodnej, ktore moga przewidzieé, jak silne interakcje sa w tych
kompleksach. W ten sposéb zobaczymy wpltyw sekwencji GAGOw na strukture, dynamike, interakcje tych
czasteczek, co jest nieuniknione, je$li chce si¢ zrozumie¢ ich funkcje. W $wietle stale rosnacej mocy
obliczeniowej, ktora sprawia, ze coraz bardziej zlozone obliczenia staja si¢ realistyczne oraz faktu, ze
techniki eksperymentalne czgsto napotykaja powazne wyzwania w badaniu tych ztozonych czasteczek -
teoretyczne proby dekodowania GAGOw sa szczegolnie obiecujace. Jednoczesnie w naszych badaniach
GAGOwW bedziemy pracowaé rami¢ w rami¢ z grupami eksperymentalnymi przodujacymi, z ktérymi na
przestrzeni lat nawigzaliSmy juz owocna wspotpracg. Naszym celem jest skupienie si¢ na najbardziej
reprezentatywnych sekwencjach GAG, analizujac ich ruchy i interakcje z otaczajacym rozpuszczalnikiem,
jonami, jak réwniez z ich eksperymentalnie zidentyfikowanymi, docelowymi biatkami. Opracowano
systematyczny plan realizacji tego celu i jesteSmy bardzo optymistycznie nastawieni do pozytywnych
wynikow projektu, biorac pod uwage nasze postepy w wynikach teoretycznych dla uktadéw zawierajacych
GAGi w ostatnich latach oraz silne wsparcie eksperymentalne ze strony naszych partnerow. Naszym
ostatecznym celem jest nie tylko zrozumienie podstawowych zasad lezacych u podstaw funkcji tych
intrygujacych molekut, ale takze mozliwo$¢ zaproponowania nowatorskich strategii dla nauk medycznych,
sugerujacych, w jaki sposob czasteczki te moglyby zostaé wykorzystane w praktyce do leczenia szeregu
chorob, na ktorych poczatek i przebieg GAGi znaczaco wplywaja.



