Kazda komorka eukariotyczna otoczona jest blong, ktéra oddzielaja wewnatrzkomdrkowe plyny i organelle
od $rodowiska zewnagtrzkomoérkowego. Btona komoérkowa sktada si¢ z rozmaitych makroczasteczek —
gtéwnie réznorodnych lipidow i biatek — ktére reguluja liczne procesy biologiczne, takie jak np. tworzenie i
naprawe tkanek, pobieranie przez komorki sktadnikéw odzywczych, komunikacj¢ neuronalng i odpowiedzi
ukladu immunologicznego. Rozklad przestrzenny tych makroczasteczek w blonie komorkowej jest
zazwyczaj niejednorodny i dynamiczny.

Réznorodne procesy biologiczne zwigzane sa ze zmianami ksztattu blony komoérkowej. Towarzysza
im rowniez redystrybucje makroczasteczek tworzacych btong komérkowa. Jednym z gtownych probleméw
wspotczesnej biofizyki jest wyjasnienie, w jaki sposob te dynamiczne zmiany bton komoérkowych — ktére
zazwyczaj zachodza na skali mikrometrow — sa wywotywane przez takie procesy molekularne jak tworzenie
niekowalencyjnych wigzan migdzy czasteczkami biatek lub zmiany konformacje biatek, ktore zachodza w
btonie komorkowej na skalach dtugos$ci Angstromdéw i nanometrow. Rozwigzanie tego ogdlnego problemu
jest glownym celem naszych badan. Chcemy w szczego6lno$ci wyjasni¢ mechanizmy molekularne, ktére leza
u podstaw zmian zachodzacych w blonach komérkowych podczas ich adhez;ji.

Adhezja blon komérkowych jest skutkiem wigzania zakotwiczonych w btonie jednej komorki biatek
receptorowych z czasteczkami ligandow zakotwiczonymi w blonie komorki sasiedniej. Komorki
biologiczne wykorzystuja zakotwiczone w blonie receptory aby fizycznie oddziatywaé, a tym samym
rozpoznawaé i komunikowaé si¢ z innymi komoérkami. Z tego powodu adhezja blon komoérkowych jest
niezb¢dna w wielu procesach biologicznych, np. podczas odpowiedzi uktadu immunologicznego, tworzeniu
tkanek i sygnalizacji komérkowe;.

Wigzanie zakotwiczonych w btonie biatek receptorowych z czasteczkami ligandow zakotwiczonymi
w przylegajacej blonie moze by¢ procesem wysoce kooperatywnym. Wykazano to niedawno w
doswiadczeniach biofizycznych, w ktorych adhezja bton zachodzita w wyniku wiazania biatek blonowych
CD47 z receptorami btonowymi SIRPa, a efekt kooperatywnego wigzania spowodowany byl ttumieniem
fluktuacji konformacyjnych bton na skutek adhezji. W ramach proponowanego projektu zbadamy efekt
kooperatywnego wigzania bialek CD47 z biatkami SIRPa za pomoca symulacji dynamiki molekularnej o
réznych rozdzielczo$ciach i na réznych skalach dtugos$ci — od Angstromow i nanometrow po mikrometry.
Potaczenie symulacji komputerowych i doswiadczen biofizycznych pozwoli nam zrozumie¢ mechanizmy
molekularne, ktére powoduja dynamiczne i kooperatywne zachowanie bton przylegajacych na skutek
wigzania CD47 z SIRPa.

Bialka SIRPa sa receptorami na powierzchni makrofagdw — tzn. komodrek uczestniczacych w
mechanizmach obronnych organizmu. Wigzanie CD47 z SIRPa odgrywa wazne role w procesach
fagocytozy 1 w reakcjach autoimmunologicznych. Biatka blonowe CD47 i SIRPa zostaly uznane za
potencjalne cele terapeutyczne w leczeniu raka. Niedawne do$§wiadczenia biofizyczne wykazuja takze, ze
wrazliwo$¢ interakcji komorkowych na czynniki §rodowiskowe — takie jak kwasowo$¢ nowotworéw —
wynika z kooperatywnych wlasciwosci bton komoérkowych. Nasze badania nad kooperatywnymi
oddziatywaniami miedzy CD47 i SIRPa beda zatem mialy wplyw na postep w rozwijaniu nowych terapii
onkologicznych.

Symulacji dynamiki molekularnej uzyjemy réwniez do zbadania tego, w jaki sposob biatka
tworzace ,.kolce” wirusa SARS-CoV-2 wigza si¢ receptorami blonowymi ACE2. Ten proces wigzania
inicjuje przyczepianie si¢ koronawirusa do komorek ludzkich. Nasze badania poglebia zrozumienie tego, w
jaki sposéb czasteczki wirusa SARS-CoV-2 oddzialuja z komoérkami gospodarza, a tym samym mogg miec
bezposredni wptyw na opracowywanie nowych szczepionek i lekéw przeciwwirusowych.

Blony komérkowe zawieraja zwykle mate domeny biatkowo-lipidowe (od 10 do 200 nm), ktore sa
heterogenne, wysoce dynamiczne i wzbogacone w sterole i sfingolipidy. Te nanostrukturalne domeny zwane
sa potocznie tratwami lipidowymi i spelniaja rozne funkcje biologiczne — glownie w procesach sygnalizacji i
transportu blonowego. Istnieje wiele mechanizméw molekularnych, ktéore mogg powodowaé zmiany
dynamiki i przestrzennego rozmieszczenia tratw lipidowych w btonach. Mechanizmy te sa obecnie
przedmiotem intensywnych badan. Uzyjemy metod fizyki statystycznej i symulacji komputerowych do
zbadania, w jaki sposob adhezja blon wptywa na przestrzenny rozklad tratw lipidowych oraz na agregacj¢
receptorow btonowych stowarzyszonych z tratwami lipidowymi. Zrozumienie tych proceséw bedzie
szczegolnie istotne w konteks$cie transdukcji sygnatu przez blong komoérkowa, gdyz indukowana wigzaniem
ligandu agregacja receptorow blonowych jest powszechnym procesem wyzwalajacym sygnaty
wewnatrzkomorkowe.

Nasze badania maja charakter interdyscyplinarny, poniewaz wykorzystuja réozne metody fizyki i
chemii obliczeniowej do istotnych problemdéw na pograniczu biologii molekularnej i komérkowej. Nasze
wyniki beda zatem miaty wplyw nie tylko na rozwoj biofizyki obliczeniowej ale takze na przyszte badania
w dziedzinie nauk biologicznych.



