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Zastosowanie metody metadynamiki i wyznaczania profili PMF do

przewidywania funkcji ligandoéw receptorow GPCR

Celem projektu jest zbadanie procesow aktywacji przebiegajacych w wybranych
receptorach GPCR (G-protein-coupled receptors), receptor neurotensyny NTS1 i receptor
adenozynowy A2A, oraz zastosowanie i przetestowanie metody metadynamiki i wyznaczania
profili PMF (potential of mean force) (Rys. 1) do rozrdzniania agonistow (aktywujacych
receptor) od antagonistow oraz odwrotnych agonistow (blokuja, i/lub zmniejszaja aktywnos¢
receptora). Mozliwos¢ przywidywania funkcji ligandow a nie tylko ich sily wigzania z
receptorem stwarza mozliwos¢ bardziej optymalnego projektowania lekow.
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Rys. 1. Stany rotamerowe aminokwasu Y288"* receptora adenozynowego A2A. A) Profil
PMF kompleksu agonista-A2A bez obecnosci fragmentu biatka posredniczacego G; B) profil
PMF dla kompleksu z fragmentem biatka G — nastepuje przesunigcie W strong stanu w peini
aktywnego (Y").

Receptory GPCR stanowig najwieksza rodzing receptoréw na powierzchni komorek i
uczestniczg prawie we wszystkich procesach fizjologicznych. Jak si¢ szacuje, receptory
GPCR s3 celami molekularnymi dla ok. 30-50 % obecnie uzywanych lekow. Jest to
spowodowane ich obecnos$cig w szlakach sygnalowych zwigzanych z wieloma ré6znorodnymi
chorobami takimi jak zaburzenia psychiczne, choroby metaboliczne, immunologiczne
wliczajgc zakazenia wirusowe, sercowo-naczyniowe, procesy zapalne oraz nowotworowe. W
zwigzku z tak duzym wplywem tych receptorow na fizjologie czlowieka oraz jego psychike,
receptory GPCR s3 obiecujacymi celami badawczymi dla rozwoju nowych i1 bardziej
efektywnych sposobow leczenia. Jednakze, zaprojektowanie odpowiednio selektywnych i
funkcjonalnych lekow jest trudnym zadaniem. Po pierwsze, istnieje duze podobienstwo
pomigdzy strukturami podtypow tych receptoréw, ktore moga regulowac rézne fizjologicznie
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funkcje, po drugie za$, struktury zwigzkéw aktywujgcych i deaktywujacych receptor moga
by¢ bardzo podobne do siebie.

Przebieg procesow aktywacji receptorow GPCR bedzie badany za pomoca
pelnoatomowych symulacji dynamiki molekularnej oraz metadynamiki w programach
NAMD i GROMACS z polem sitowym CHARMM?36. Programy te sg zoptymalizowane do
uzycia na maszynach CPU/GPU, ktore sg dostgpne w pracowni prof. Filipka. Czes$¢ obliczen
zostanie wykonana na komputerze CRAY w centrum superkomputerowym ICM. Dlugosci
symulacji powyzej 1 mikrosekundy sg wymagane aby zaobserwowa¢ zmiany struktury
receptora  wywotane dzialaniem agonistoéw. Beda takze przeprowadzone symulacje z
zadokowanymi antagonistami i/lub odwrotnymi agonistami aby sprawdzi¢ czy zmiany
struktury wywotane przez agonistow sg specyficzne dla aktywacji. Odpowiednia liczba
powtdrzen symulacji bedzie niezbgdna aby uzyskane wyniki byty statystycznie wiarygodne.

Projekt ma charakter interdyscyplinarny bowiem wymagana jest wiedza z zakresu chemii
(whasnosci zwigzkoéw chemicznych bedacych ligandami receptorow GPCR), biologii (zmiany
struktury bialek w czasie aktywacji) oraz informatyki (opracowanie efektywnych metod
rozrozniania funkcji ligandow).

Konieczne jest uzyskanie zgody opiekundéw przed rozmowsg kwalifikacyjna.
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