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Biatka sa podstawowymi czasteczkami biologicznymi, ktére uczestnicza niemal we wszystkich istotnych
procesach zachodzacych w organizmach zywych — od katalizowania reakcji chemicznych po umozliwienie
odpowiedzi immunologicznej. Zrozumienie, w jaki sposéb biatka falduja si¢ do swoich funkcjonalnych struk-
tur, poruszaja si¢ 1 oddzialuja, jest kluczowe dla wyjasniania mechanizméw funkcjonowania zywych komoérek
a dalej do opracowywania terapii choréb takich jak nowotwory, choroby neurodegeneracyjne czy infekcje wi-
rusowe. Jednym z najwazniejszych czynnikéw wptywajacych na zachowanie biatek jest temperatura. Nawet
niewielkie zmiany temperatury moga znaczaco wptywaé na stabilno$¢, Sciezki fatdowania i oddziatywania
miedzyczasteczkowe bialek, zwlaszcza w zattloczonym Srodowisku komérki. Z tego powodu zywe organizmy
moga funkcjonowaé jedynie w waskich zakresach temperatur.

Aby badac te ztozone i istotne biologicznie zjawiska, naukowcy coraz czgsciej korzystaja z symulacji kom-
puterowych. Jednak symulacje biatek na poziomie atomowym, w ktérych temperatura przejawia si¢ bezpo-
$rednio jako ruchy atomdw, sa bardzo wymagajace obliczeniowo i czgsto niepraktyczne w przypadku duzych
uktadéw molekularnych lub dtugich skal czasowych. Modele gruboziarniste (CG) stanowia efektywna alter-
natywe, upraszczajac system poprzez zastgpowanie grup atoméw pojedynczymi centrami oddzialywan, co po-
zwala na znacznie szybsze prowadzenie symulacji przy zachowaniu istotnych wtasciwosci fizycznych. Jednak
ruchy poszczegdlnych atomoéw sa tutaj zastapione ruchami wigkszych czesci uktadu, co powoduje pominigcie
czgsci wptywu temperatury na uktad. Te brakujaca czgs$¢ nalezy uwzglednic¢ poprzez wprowadzenie zaleznoSci
pola sitowego (ktére steruje ruchem uktadu tak jak grawitacja steruje ruchem spadajacego kamienia) od tem-
peratury. Jednym z modeli gruboziarnistych jest UNRES (UNited RESidues), ktéry jest szeroko stosowany do
symulacji fatdowania bialek, ich agregacji oraz zmian strukturalnych. Cho¢ UNRES cechuje si¢ wysoka wydaj-
noscia i skutecznoscia i niektdre z jego czgsci zaleza od temperatury, nie sa zalezne od temperatury potencjaly
oddziatywan taincuchéw bocznych, ktére sa kluczowe w modelowaniu tworzenia struktury tréjwymiarowe;j
biatek. Poniewaz te potencjaly obrazuja oddziatywania przenoszone przez rozpuszczalnik, w szczegbélnosci od-
dziatywania hydrofobowe, ktére w sposdb niejawny obejmuja wysoce mobilne czasteczki wody, powinny one
zaleze¢ od temperatury. Dlatego zjawiska zalezne od temperatury takie jak zimna denaturacja czy separacja
fazowa ciecz—ciecz (LLPS), jak rdwniez zalezno$¢ $ciezek zwijania bialek od temperaturu nie sa modelowane
w pelni poprawnie.

Celem niniejszego projektu jest poprawa zdolnosci predykcyjnych modelu UNRES poprzez wprowadzenie
zalezno$ci temperaturowej potencjatow oddziatywan migdzy taiicuchami bocznymi aminokwaséw, poprzez
skalowanie tych potencjaléw funkcja kwadratowa, z parametrami zaleznymi od rodzajéw taficuchéw bocz-
nych. Udoskonalenie to pozwoli modelowi UNRES lepiej odzwierciedlaé¢ rzeczywiste warunki biologiczne
oraz precyzyjniej symulowaé faldowanie biatek, ich agregacje i odpowiedZ na zmiany temperatury, bez ko-
niecznoS$ci prowadzenia kosztownych obliczeniowo i dlugich symulacji bezposrednio uwzgledniajacych cza-
steczki wody. To rozszerzenie spowoduje, ze model UNRES bedzie lepiej oddawal rzeczywiste Srodowisko
biologiczne, umozliwiajac bardziej wiarygodne symulacje zwijania, asocjacji i agregacji biatek, jak réwniez
ich odpowiedzZ na fluktuacje temperatury. Ulepszony model UNRES zachowa ponadto swoja efektywnos¢ ob-
liczeniowa, dzigki czemu bedzie mogt by¢ stosowany do badania duzych uktadéw, takich jak czastki wiruso-
podobne czy organelle bezblonowe, ktére sa kluczowe obiektami zainteresowan wspdiczesnej biomedycyny,
biotechnologii i biologii syntetyczne;.



