Zintegrowane metody modelowania kompleksow bialko-bialko i zlozonych
ukladow biologicznych

Biatka tworza roznego rodzaju kompleksy. Obejmuja one zaré6wno pary biatek jak i ztozone
uklady biologiczne skladajace si¢ z wielu biatek i innych bioczasteczek. Szczegdtowa wiedza
strukturalna o takich kompleksach na poziomie atomowym jest zawsze pomocna i czesto niezbgdna do
zrozumienia procesOw biologicznych i odkrywania nowych lekéw. Wiele kompleksow biatkowych
wystepuje w formie réznych przejsciowych struktur, co sprawia, ze okre$lenie ich struktury jest
wyzwaniem dla metod eksperymentalnych, spektroskopii NMR lub krystalografii rentgenowskie;j.
Dane strukturalne w rozdzielczosci atomowej sa dostepne tylko dla niewielkiego utamka liczby
spodziewanych kompleksow biatko-biatko. Tej luki nie mozna wypemi¢ wylagcznie metodami
eksperymentalnymi. Alternatywnym i uzupehiajagcym podejsciem jest zastosowanie komputerowego
dokowania biatek. Dziedzina dokowania bialek zmierza obecnie w kierunku zintegrowanego podejscia
wykorzystujgcego dane eksperymentalne i analizy bioinformatyczne z réznych zrodet. Integracja i
wykorzystanie wszystkich dostgpnych, nawet skapych danych moze znacznie poprawi¢ dokladnosé
dokowania. Innym wyzwaniem jest modelowanie gietkosci biatek. Obecne metody dokowania sg
ograniczone do stosunkowo sztywnych bialek, a skuteczne modelowanie duzych zmian
konformacyjnych biatek podczas dokowania pozostaje nierozwigzanym problemem.

Projekt ten ma na celu sprostanie wyzej wymienionym wyzwaniom poprzez potgczenie
roznych podej$s¢ do modelowania rozwijanych przez polskich i chinskich partneréw projektu.
Opracujemy rowniez dodatkowe metody, aby stworzy¢ zautomatyzowane systemy do integracyjnego
modelowania komplekséw biatko-biatko i1 ztozonych uktadéw biologicznych. Metodologia badan
bedzie obejmowaé modelowanie wieloskalowe (gruboziarniste potaczone z petno-atomowym), ktore
zostanie dostosowane do wykorzystania danych z r6znych eksperymentow lub analiz
bioinformatycznych. Zastosowanie modelowania gruboziarnistego pozwoli na przyspieszenie
obliczen, modelowanie duzych zmian konformacyjnych i duzych kompleksow biatkowych. Obaj
partnerzy tego projektu maja duze doswiadczenie w dziedzinie dokowania i opracowali juz
ugruntowane metodologie dokowania biatko-peptyd i biatko-biatko oparte na rdéznych podejs$ciach.
Potaczenie naszych technik dokowania zapewnia warto$¢ dodang i jest obiecujagcym sposobem
modelowania wymagajacych kompleksow biatkowych i1 na osiggnigcie przelomu w dziedzinie.
Naszym celem bedzie osiggniecie lepszych wynikéw, niz istniejace protokoly dokowania biatko-
biatko, szczegolnie w przypadku komplekséw, w ktorych biatka ulegajg duzym zmianom
konformacyjnym na skutek wigzania sie.

Nowe narzgdzia zostang udostepnione spotecznosci naukowej w postaci publicznie
dostepnych ustug internetowych i1 samodzielnych aplikacji przeznaczonych do wykorzystania na
zwyktych komputerach lub superkomputerach do masowych obliczen. Ponadto, opracowane narzedzia
zostang zastosowane do przewidywania struktury kompleksow biatkowych i zlozonych uktadow
biologicznych o znaczeniu biomedycznym, zwlaszcza tych, ktérych poznanie umozliwi znalezienie
odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby medyczne. Spodziewamy si¢, ze projekt dostarczy nowych,
wydajnych narzedzi i danych do projektowania nowych lekow oraz glebszego zrozumienia
mechanizméw zyciowych. W szerszej perspektywie liczymy, ze projekt moze wywrze¢ znaczacy
wplyw na badania w dziedzinie nauk przyrodniczych i umozliwi¢ innowacje w medycynie, biologii i
biotechnologii.



