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Ztozone struktury skladajace si¢ na maszyneri¢ komorkowa: biatka, kwasy nukleinowe i lipidy sa zbudowane z
czasteczek 1 makroczasteczek zwigzkow chemicznych. Sity, ktore sg w najwigkszym stopniu odpowiedzialne za
postawanie tych struktur oraz ich ruchy odpowiedzialne za funkcjonowanie komorki sg znane od czasow
Coulomba; kazdy atom tworzacy czasteczke¢ ma pewien tadunek elektryczny a wypadkowa ich przyciagania i
odpychania jest okre$lona struktura tréjwymiarowa. Nie wiemy jednak w jaki sposdb elementarne sity
migdzyatomowe tworza skomplikowang ukladanke zwana dynamiczng strukturg biatka. To zjawisko mozna
porowna¢ do wykonania utworu muzycznego: chociaz utwoér sktada si¢ z sekwencji dzwigkow o rdznej
czestotliwosci, natezeniu i dynamice, jego odbior nie jest suma odbioru pojedynczych dzwigkow.

Biatka sa zwane molekutami zycia. Sa one polimerami aminokwasoéw powigzanych ze sobg w okreslonej
kolejnosci, zwanej sekwencja, ktorej kierunek ma znaczenie podobnie jak ma znaczenie to, czy czytamy stowo
wprzod czy wspak. Sekwencja aminokwasow okresla strukture biatka, z kolei struktura okresla jego wlasciwosci
np. to, czy biatko o nieco zmienionej (zmutowanej) sekwencji bedzie kancerogenne. Eksperymentalne metody
okreslania struktury sa czaso- i pracochtonne, stad bardzo duze znaczenie teoretycznych metod przewidywania
struktur biatek. Ostatnio metody oparte na sztucznej inteligencji, szczegdlnie AlphaFold opracowana przez zespot
Deep Mind umozliwity przewidywanie nawet bardzo skomplikowanych struktur bialek. Ten sukces nie zblizyt
nas jednak do poznania sposobu, w jaki wspotbrzmienie elementarnych oddziatywan skutkuje utworzeniem
struktury. Proba odpowiedzi na to pytanie jest najwazniejszym, bo poznawczym, celem niniejszego projektu. Poza
tym AlphaFold jest bardzo zaawansowana metoda rozpoznawania ,,znaczenia” (struktura) ,,tekstu” (sekwencja)
na podstawie juz istniejacych wzordéw a zatem jest zalezng od zupetosci baz danych struktur bialek. Metoda ta
nie przewiduje ponadto dynamiki biatek ani rozmytej struktury tzw. biatek plastycznych, ktore dostosowuja jg do
miejsca wigzania. Z tych powodow jest bardzo skuteczna ale nie nieomylna i nie uniwersalna. Te wtasciwosci
bedzie miata tylko metoda oparta na zrozumieniu jak wspolbrzmienie elementarnych oddzialywan tworzy
skomplikowang strukture. Odpowiednig podstawa jest tutaj fizyka statystyczna.

Nasz zespot rozwija od wielu lat model gruboziarnisty UNRES biatek oparty na fizyce statystycznej. Kazda reszta
aminokwasowa jest reprezentowana przez dwa obiekty: grupe peptydowa, ktora odpowiada za tworzenie wigzan
wodorowych odpowiedzialnych za regularne struktury helis i beta-kartek oraz tfancuch boczny odpowiedzialny za
specyfike oddzialywan z udzialem danej reszty aminokwasowej. Taka uproszczona reprezentacja przyspiesza
obliczenia o rzedy wielko$ci, umozliwiajac symulacje zachowania elementow zywej komorki. Jednoczesnie
oparcie modelu na fizyce powoduje jego duza doktadnosé¢ i wiarygodnos$é.

Opracowana przez nas skalowo-zgodne podejscie gruboziarniste, ktore zostato zastosowane do wyprowadzenia
modelu UNRES, polega na zawarciu szczegdtow struktury atomowej obiektéw gruboziarnistych w ich wzorze
oddzialywan. Powoduje to, ze po pierwsze gruboziarniste centra nie sg kulami (jak w wiekszosci modeli
gruboziarnistych) lecz majg symetri¢ osiowa (jak np. watek do ciasta) a po drugie pojawiaja si¢ oddzialywania
korelacyjne opisujace dos¢ rozlegte struktury (np. fragment helisy) oraz ich ruchy. Nawigzujac do muzyki, mozna
te oddzialywania poréwna¢ do zapisu nutowego gam i innych zorganizowanych sekwencji dzwiekoéw. Z kolei
skorelowany ruch mozna np. poréwna¢ do obrotu klucza w zamku, ktéry mozna opisac ,,0ogladajac” kazdy atom
po kolei ale prosciej jest rozwazac obrot catego klucza jako bryty. W naszych ostatnich pracach wyprowadzili$my
wzory opisujgce dalekozasiggowe korelacje w sekwencjach biatek, dziatajace jak efekt domina: zaburzenie
polozenia reszty w danym miejscu przenosi si¢ wzdluz sekwencji. Wykazalismy, ze te oddziatywania korelacyjne
sa odzwierciedlone w strukturach biatek a w szczegolnosci prawdopodobnie okreslajg orientacje czesci tancucha
biatkowego poprzedzajace i nastepujace po regularnych strukturach helis i beta-kartek.

W proponowanym projekcie zamierzamy wprowadzi¢ wymienione wklady korelacyjne do energii w modelu
UNRES oraz zbada¢ inne mogace mie¢ znaczenie wklady korelacyjne, w szczegodlnosci te z udziatem
oddzialywan miedzy grupami peptydowymi i tancuchami bocznymi. Wprowadzenie tych dalekozasiggowych
wktadow korelacyjnych moze istotnie poprawi¢ zdolnos¢ pola UNRES do przewidywania struktur i dynamiki
biatek; ich brak powoduje wyrazny spadek doktadnosci przewidzianej struktury ze wzrostem rozmiaru biatka
nawet w przypadku najlepszej dotad metody AlphaFold. Zamierzamy tez zbada¢, czy wymienione korelacje
pozwalajg opisa¢ zjawisko komunikacji allosterycznej (przenoszenia zburzenia struktury biatka w danym miejscu
do innego miejsca), co jest kluczowe w dzialaniu wigkszo$ci receptoréw. Jak dotad nie istnieje spojny opis
komunikacji allosterycznej a o praktycznym znaczeniu tego zjawiska §wiadczy pojawienie si¢ coraz wigkszej
liczby tzw. lekow allosterycznych, o dziatlaniu na nim opartym. Zbadamy rowniez zastosowanie
dalekozasiegowych korelacji do opisu dziatania niezwykle wydajnych rotoréw molekularnych (poruszajacych np.
witki bakterii), co ma znaczenie np. w projektowaniu sztucznych motoréw molekularnych. Sukces projektu
przyczyni si¢ zatem zarowno do powstania bardzo skutecznego narzgdzia modelowania struktur i dynamiki biatek
jak 1 do jednolitego opisu niezwykle waznych aspektow ich dynamiki a jego wyniki moga w przysztosci zostaé
zastosowane do projektowania lekow oraz w nanotechnologii.



