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Cel badan

Celem projektu jest identyfikacja cech charkterystycznych biatek o nietrywialnej
topologii. analiza krajobrazu energetycznego oraz stworzenie na tej podstawie modelu do
przeksztatcania map gestosci elektronowej w przestrzenne modele. Pod pojeciem krajobrazu
energetycznego rozumie sie wszystkie czynniki fizykochemiczne majace wptyw na przybierang
konformacje biatka, a w konsekwencji na funkcjonowanie biologiczne. Wyznaczenie krajobrazu
energetycznego ma na celu zrozumienie dlaczego niektére biatka zwijajg sie zawsze w forme
zawezlong oraz jaki wptyw na funkcje ma topologia struktury. W szerszej perspektywie celem
jest poznanie biologicznej roli jakg petnig wezty.

Opis problematyki

Wezty odgrywajg istotng role w wielu fizycznych sytuacjach. Jak obserwujemy nawet w
zyciu codziennym, obecnos¢ weztéw moze stabilizowaé dany uktad - np. nie jest tatwo
spowodowad samoczynne rozwigzanie sznuréwek. Chociaz do niedawna powszechnie sgdzono,
iz struktury zawierajgce wezly sg zbyt skomplikowane by méc pojawia¢ sie w biatkach, dzis
wiemy, ze zawezlone biatka wystepujg w prawie wszystkich formach zycia. Obecne metody
teoretyczne wyznaczania struktury na podstawie danych doswiadczalnych nie pozwalajg na
wykrycie weztéw. Jednakze ilos¢ skrystalizowanych biatek z weztami jest zaskakujgco mata w
poréwnaniu z obfitosScig weztdw znang w innych polimerach (np. DNA). Zakfada sie, ze taki stan
rzeczy jest wypadkowa dwdch proceséw: wezty w biatkach zostaty ewolucyjnie wyeliminowane,
gdyz zbyt powolnie zwijajgce sie biatka moga prowadzi¢ do struktur amyloidalnych; z drugiej
strony, ostatnio zostato pokazane (Sutkowska, PNAS, 2012), iz wezty w biatkach sg zachowane
ewolucyjnie, co z kolei sugeruje, iz w pewnych przypadkach powolne zwijanie jest
kompensowane przez korzystny wptyw obecnosci wezta na funkcje biatka. Obecnie znanych jest
ponad 1300 struktur (Sulkowska, NAR, 2015) o nietrywialnej topologii. Prawdopodobnie jest ich
znaczniej wiecej, jednakze ich poznanie wymaga poprawnej rekonstrukcji danych
doswiadczalnych przy uzyciu odpowiednich narzedzi - np. map gestosci elektronowych (dane X-
Ray), z ktérych rekonstruowana jest ciggta przestrzenna struktura biatka. Dostosowanie takich
narzedzi do problematyki biatek z weztami jest jednym z celdw niniejszej pracy.

Metody
Cele projektu bedg realizowane na kilka sposobdéw:

e Po pierwsze konieczne bedzie okreslenie jak gteboko informacja o topologii zakodowana
jest w sekwencji i jak przedkifada sie ona na funkcje biatek. Ta czes¢ bedzie polegata na
kompleksowej analizie sekwencji aminokwaséw, identyfikacji kluczowych aminokwaséw,
typowych motywéw drugo i trzeciorzedowych. Przy zastosowaniu odpowiednich testéw
statystycznych mozliwe bedzie okreslenie nadreprezentacji wystepowania okreslonych
typéw obiektéw (aminokwaséw, motywéw) w sekwencji w rejonie wezta i poz nim.
Zbadany zostanie réwniez wptyw topologii na aktywnos$¢ biologiczng, poprzez analize
potozenia centrum aktywnego w rejonie wezta i poza nim. Do przeprowadzenia tego typu
analiz niezbedna bedzie znajomos¢ biologicznych baz danych, statystyki, teorii graféw
oraz bioinformatycznych metod analizy struktur i sekwencji. Przebadanych zostanie 16
reprezentacyjnych rodzin zawezZlonych biatek. Ta analiza pozwoli odpowiedzie¢ miedzy
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innymi na pytanie jakie cechy chemiczne i geometryczne (strukturalne) posiada struktura
w okolicach wezta.

e Rola biatek z weztami zbadana bedzie w ujeciu biologii systeméw poprzez analize sieci
interaktoméw oraz miejsca wystepowania w nich biatek zaweZlonych. Sie¢ zostanie
podzielona na funkcjonalne moduty z uzyciem algorytmu BCD (Chunlin Wang, Genome
Biology, 2007). Biologiczna interpretacja tych danych pozwoli na zidentyfikowanie
proceséw komdrkowych dla ktérych istnienie wezta jest krytyczne.

e Wyznaczenie krajobrazu energetycznego oraz okreslenie makroskopowych witasnosci
weztéw okreslone zostanie na podstawie podstawie ruchéw molekularnych wyznaczonych
poprzez wielkoskalowe modele oraz klasyczne dynamiki molekularne. Opis
makroskopowy jest motywowany nastepujgcymi faktami: biatka z weztami
prawdopodobnie wystepujg czesciej w organizmach termofilnych, wiezy topologiczne
zapewniatyby tu odpornos¢ na temperature. Analiza danych o zmianach konformacyjnych
biatek pochodzacych z réznych typéw symulacji jest niezbedna dla wyznaczenia
krajobrazu energii.

Zrealizowanie tego projektu wymaga interdyscyplinarnego podejscia taczacego elementy
matematyki (charakterystyka topologiczna biatek, poszukiwania cech metodami statystycznymi,
teoria graféw), biofizyki (krajobraz energetyczny, metody modelowania wtasnosci uktadu w
réznych skaldach czasowych), bioinformatyki (analiza struktur, sekwencji, sieci interaktoméw),
chemii (opracowanie modelu do rekonstrukcji modeli biatek) i biologii (biologiczna interpretacja
danych).

Opiekunowie

Analiza map gestosci elektronowej i na jej podstawie budowanie modelu do rekonstrukcji
biatek bedzie wykonane pod opieka prof. dr. hab. Wladka Minora. Prof. Minor jest Swiatowej klasy
specjalista od techniki X-Ray, ktéra wykorzystuje do zrozumienia zwiazku pomiedzy strukturg
i funkcjg biatek. Skrystalizowat on juz m.in. kilka biatek z weztami. Jego wiedza i czynny udziat w
projekcie gwarantuje sukces opracowania nowej metody. Prof. Minor przyjezdza do Polski co
najmniej 4 razy w roku, jest tez wspétpracownikiem w grancie dr. Joanny Sutkowskiej; planujemy
takze kilka krétkich stazy w jego laboratorium w USA.

Analiza statystyczna i bioinformatyczna bedzie wykonana pod kierunkiem dr. hab. Anny
Gambin, a charakterystyka krajobrazu energetycznego i modelowanie wiasnosci
makroskopowych pod kierunkiem dr Joanny Sutkowskiej w obu przypadkach w CeNT, UW.
Projekt bedzie realizowany w interdyscyplinarnym zespole i wspétfinansowany bedzie z funduszy
opiekuna, dr Joanny Sutkowskiej (grant Sonata BIS).



