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COGRIMEN 2.0 - pakiet narzedzi modelowania
gruboziarnistego i pelnoatomowego biomolekul w osrodkach ciaglych

Cel projektu

Celem projektu jest zbudowanie pakietu narzedzi modelowania gruboziarnistego (CG) i
petnoatomowego (AA) wszystkich typéw biomolekul (DNA/RNA/biatka) oraz ich komplekséw, w
wodnych 1 blonowych osrodkach ciggtych. Nastepnie, za pomocg zbudowanych i1 przetestowanych
narzedzi do modelowania i analizy, wykonanie dtugich 100 ps symulacji dynamiki molekularnej
(MD) waznych biologicznie kompleksow i1 zbadania ich dynamicznych wlasciwosci.

Opis badan

Na wybranym zestawie bialek, DNA 1 RNA, zostang zoptymalizowane parametry
solwatacyjne zaréwno dla pol sitowych CG jak i AA za pomocg algorytmu optymalizacji
wielokryterialnej. Parametry solwatacyjne zostang takze wyznaczone dla wybranych modyfikacji
potranslacyjnych w biatkach (fosforylacja, palmitoilacja, prenylacja), poniewaz te modyfikacje
zdecydowanie wptywaja na dynamike uktadéw, w ktoérych si¢ znajduja. Beda takze uzyte metody
GaMD (Gaussian accelerated MD) oraz REMD (replica exchange MD) dla bardziej efektywnego
prébkowania przestrzeni konformacyjnej zarowno w modelowaniu CG jak 1 AA. Wykorzystujac te
narzg¢dzia bedziemy badac¢ kinetyke duzych uktadow, np. wybranych receptorow GPCR (G protein-
coupled receptors) z ich biatkami efektorowymi (biatko G i arestyna) wraz z niezb¢dnymi
modyfikacjami potranslacyjnymi, blonowy kompleks y-sekretazy z wybranymi substratami, w tym
peptydami B-amyloidu, oraz biatkowo-nukleinowy kompleks rybosomu, ktory bedzie najwigkszym
badanym uktadem.

Powody, dla ktérych podjeta zostala ta tematyka badawcza

Dhugie symulacje MD sa niezbedne aby moc poznaé¢ dynamiczne wiasnosci badanych
uktadow biologicznych, w tym rowniez procesy sktadania i rozpadu kompleksow. Zastosowanie
srodowisk ciggtych zarowno w metodach CG jak 1 AA pozwoli znacznie wydtuzy¢ skale czasowg
obliczen z powodu usunigcia czasteczek rozpuszczalnika (btona/woda) ale takze przyspieszy¢
zachodzenie zmian konformacyjnych z powodu wygtadzenia hiperpowierzchni energii potencjalne;j.

Najwazniejsze spodziewane efekty

Uzycie obliczen CG i implicit solvent pozwoli na zwigkszenie szybkosci ok. 3 rzedoéw
wielko$ci, w porownaniu do obliczen pelnoatomowych w pelnym §rodowisku. Z kolei obliczenia
implicit AA, przystosowane przez nas do najbardziej aktualnego pola sitowego CHARMM36m dla
biomolekut, pozwolg takze na przyspieszenie obliczen o ok. jeden rzad wielkosci w poréwnaniu do
obliczen petnoatomowych w pelnym $rodowisku.

Dzigki nowoczesnym metodom mikrokrystalografii i cryo-EM (niskotemperaturowej
mikroskopii elektronowej), znana jest juz duza liczba struktur kompleksow istotnych dla
funkcjonowania naszego organizmu, natomiast badanie ich dynamiki, procesow wigzania si¢ czy
rozpadu ich kompleksow pozostaje daleko w tyle, gtéwnie ze wzgladu na konieczne, bardzo dlugie
czasy obliczen, nawet 100 us. Wykorzystujac pakiet COGRIMEN 2.0 wykonane zostang symulacje
istotnych biologicznie uktadow: (1) receptory GPCR odpowiadaja za wigkszo$¢ proceséw
przekazywania sygnalu przez btong komoérkows; (2) y-sekretaza jest istotng proteaza btonowa ktéra
tnie ponad 150 substratow peptydowych; (3) a z kolei rybosom jest ogromnym kompleksem RNA 1
biatek, w ktérym produkowane sg biatka. Dzigki otrzymanym wynikom bedzie mozna okresli¢ jaka
jest dynamika poszczegdlnych czesci tych kompleksow i jak to moze wplywac na ich funkcje.

Zbudowany pakiet COGRIMEN 2.0, po sparametryzowaniu i przetestowaniu, bedzie
udostepniony bezptatnie dla wszystkich grup badawczych. Zostanie takze zbudowany serwer, w
ktérym bedzie mozna dokonywac¢ symulacji i analiz online za pomocg wytworzonych narze¢dzi.



