Biatka sa makromolekutami stanowiagcymi podstawg zycia na Ziemi. Tworza one material budulcowy
komorek, funkcjonujg jako enzymy w tym te, ktore kontroluja informacje genetyczna, przekazujg
sygnaly z otoczenia komorki do jej wngtrza, a takze pomigdzy tkankami lub organami oraz sg
integralng cze$cig uktadu odpornosciowego. Przez dtugi czas przyjmowano, ze dane biatko ma
jednoznacznie okreslong strukture, zwang Strukturg natywng, ktoéra jest niezb¢dna, aby mogto ono
petié¢ swojg funkcje. Jednakowoz, funkcje biatek sg rowniez $cisle zwigzane z ich gietko$cig, ktora
umozliwia im dostosowanie ksztattu do zmiennego otoczenia. W szczegdlnosci, biatka wewnetrznie
nieuporzgdkowane (IDP; intrinsically disordered proteins) oraz biatka zawierajgce obszary
wewnetrznie nieuporzgdkowane (IDR; intrinsically disordered regions) sa kodowane przez ponad
40% ludzkiego genomu. Brak zdefiniowanej struktury umozliwia im wigzanie si¢ z réznymi
receptorami, a co za tym idzie pelienie roznorodnych funkcji. Z drugiej strony, biatka IDP majg na
0g6t duzg zdolno$¢ do asocjacji w oligomery i fibryle, ktore mogg prowadzi¢ do $mierci komorki,
wywotujgc amyloidozy i inne choroby konformacyjne.

Gigtkos¢ IDP powoduje duze trudnosci w badaniu ich struktury, poniewaz nalezy znalez¢ nie jedna
ale wszystkie wspotistniejace struktury (konformacje). Do badan struktur biatek w roztworze na ogoét
uzywa si¢ spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR; nuclear magnetic resonance).
Ta technika umozliwia wyznaczenie charakterystyk (np. odlegto$ci migdzy okreslonymi atomami)
usrednionych wzgledem konformacji, co mozna poréwnac ze zrobieniem zdjg¢cia poruszajgcego si¢
kota przy diugim czasie ekspozycji. Wyodrebnienie struktur z tego usrednionego obrazu musi by¢
przeprowadzone z uzyciem technik modelowania komputerowego. Zwykle do modelowania uzywa
si¢ metody dynamiki molekularnej (MD; molecular dynamics), z ograniczeniami wynikajacymi z
eksperymentu natozonymi na dang strukture. Jednak pojedyncza struktura na ogét nie moze spetniaé
wszystkich wymaganych ograniczen. Alternatywnie mozna prowadzi¢ symulacje MD bez ograniczen
i po ich zakonczeniu wybra¢ te konformacje, ktore wspolnie dajg $rednie zgodne z wielkosciami
eksperymentalnymi. Otrzymany z symulacji zbior konformacji nie musi jednak zawiera¢ konformacji
ktore, nawet gcznie, ten warunek spetnia. Dlatego pierwszym celem projektu jest opracowanie
zorientowanej na zespoly statystyczne wspomaganej danymi eksperymentalnymi metody
dynamiki molekularnej (EODAMD; Ensemble Oriented Data Assisted Molecular Dynamics)
okreslania dynamicznej struktury IDP oraz innych gietkich bialek.

Dwie grupy badawcze wnioskujace o projekt posiadajg wzajemnie uzupetniajace si¢ do§wiadczenie.
Kierownik zespotu chinskiego jest uznanym specjalista w dziedzinie eksperymentalnych badan
biatek, rowniez tych o gictkiej strukturze. Kierownik zespotu polskiego jest uznanym specjalistg w
dziedzinie teoretycznego modelowania struktury i dynamiki biatek. Proponowane podejscie ma dwie
unikalne cechy. Po pierwsze, metoda MD bedzie uzyta do réwnolegtych symulacji wielu trajektorii
w trybie wymiany replik, a $rednie wielkosci poréwnywane z tymi z eksperymentu beda liczone ze
wszystkich trajektorii, zblizajagc proces modelowania do tego, co dzieje si¢ w roztworze. Po drugie,
w celu przyspieszenia obliczen (ok. 1000 razy w poréwnaniu z klasycznymi pakietami MD) zostanie
uzyty gruboziarnisty model UNRES (UNted RESidue) (www.unres.pl) biatek, opracowany w grupie
kierownika zespotu polskiego. Oprocz pomiarow NMR zostang tutaj wykorzystane pomiary
spektroskopii mas z sieciowaniem chemicznym (CXMS; chemical cross-link mass spectroscopy)
oraz matokatowego rozpraszania promieni rentgenowskich (SAXS; small X-ray scattering
measurements). Te trzy techniki uzupetiajg si¢: NMR dostarcza informacje o lokalnej geometrii
tancucha biatkowego oraz ograniczong informacje o odlegtosciach miedzyatomowych, CXMS
dostarcza informacj¢ o kontaktach miedzy resztami aminokwasowymi okreslonych typow a SAXS
mowi o $rednim ksztalcie czasteczki biatka. Zintegrowanie wielkosci pomiarowych zmierzonych
w tych eksperymentach z pakietem UNRES stanowi drugi cel projektu.

Trzecim celem wnioskowanego projektu jest zastosowanie EODAMD do trzech
reprezentatywnych bialek IDP, aby zrozumie¢ w jaki sposéb zmiany otoczenia oraz zwiekszenie
stezenia IDP wplywaja na strukture, a przez to okresli¢ zalezno$¢ miedzy struktura IDP a ich
asocjacja. Wspolny wysitek grupy polskiej i chinskiej doprowadzi do rozwoju nowego podej$cia do
badania dynamicznej struktury zespotow statystycznych biatek gigtkich. Pomys$lne wykonanie
projektu umozliwi rowniez uzyskanie jasniejszego obrazu poczatkowych stadiow procesu asocjacji
biatek IDP oraz wniesie wktad od zrozumienia przyczyn chorob konformacyjnych.


http://www.unres.pl/

