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Symulacja mechanicznego rozwijania bialek

Rozw¢j technologiczny umozliwit badanie pojedynczych molekut co pozwolito unikngé
uSredniania zwigzanego z badaniem zbioru czasteczek. Oprocz wielu korzysci jakie te
techniki przynosza pozwalaja one bada¢ stany przejSciowe oraz alternatywne konformery.
Wazng cecha eksperymentéw na pojedynczych molekutach jest to, ze mozna je poréwnywac
bezposrednio do symulacji dynamiki molekularnej (MD — molecular dynamics). Symulacje
MD dostarczajg opisu badanego uktadu w skali atomowej, co nie jest dostepne
doswiadczalnie. Obecnie stosowane metody MD sg bardzo doktadne a nawet moga by¢
predyktywne co prowadzi do efektywnego wspotdziatania metod teoretycznych
I do§wiadczalnych. Mechaniczna stabilno$¢ biatka, mierzona jako $rednia sita powodujaca
rozpad tego biatka przy jego rozcigganiu, zapewnia zachowanie odpowiedniego zwini¢cia
biatka (fold) pod wptywem przytozonej sity. Przy uzyciu symulacji MD znaleziono, ze
stabilno$¢ jest wilasnoscig lokalng zwigzang z okre$lonym typem struktury drugorzedowe;j
kazdej domeny biatkowej. Dodatkowo, dzicki symulacjom mozna byto wyjasni¢ pochodzenie
subtelnych efektow obserwowanych doswiadczalnie (uzywajac mikroskopii sit atomowych -
AFM) takich jak odchylenia od regularnych pitoksztaltnych wykreséw sit nawet przy
szybkos$ciach rozciggania zblizonych do doswiadczalnych. Kazdy pik sity jest zwigzany z
zerwaniem pewnych wiagzan wodorowych w biatku z powodu przytozenia rozciagajacej sity
do jednego z koncow tego biatka. W szczegdlnosci dzialanie mechanizméw zaciskowych w
biatku (Rys. 1) moze by¢ zwigzane z oddziatywaniem sasiednich B-nici, ktore sg zwykle
potozone blisko koncow biatka. Inne wyjatkowo stabilne geometrie biatek (az do 1000 pN)
zostaty takze przewidziane poprzez symulacje MD; geometrie te obejmuja np. $lizgowy wezet
cysteinowy (Rys. 1).
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Rys. 1. Slizgowy wezet cysteinowy (po lewej), mostki disulfidowe sa
przedstawione jako niebieskie tgczniki; oraz mechaniczny zacisk (po prawej).



Techniki manipulacji pojedynczymi molekutami w potgczeniu z symulacjami oraz
Z inzynierig biatek pozwolity na bezposrednie badania wtasnos$ci biatek powodujac powstanie
nowej dziedziny - nanomechaniki biatek. Badania prowadzone tymi technikami pomogly
zrozumie¢ w jaki sposob odpowiednia struktura bialek zapobiega ich rozwijaniu oraz
pozwolily pozna¢ motywy strukturalne zwigzane ze stabilno$cig. Rozwoj tych technik
pozwolit takze na rzucenie nowego $wiatta na procesy zwijania biatek. Nowe dane pokazaty,
7ze wlasnosci mechaniczne biatek sg takze niezwykle istotne w sygnalizacji komodrkowe;j
I chorobach, oraz ze mozna je modulowac aby otrzymac biatka o okreslonych wiasnosciach.

Stosujac  kombinacje¢ metod symulacji petnoatomowych oraz gruboziarnistych jest
mozliwe wyznaczenie standéw przejsciowych podczas rozwijania biatek. Takie stany,
zwigzane z najwyzszymi sitami, sg istotne w procesie zwijania biatka i wskazujg na rejony
0 najwyzsze] stabilno$ci tzw. rdzen biatka. Celem projektu bedzie otrzymanie S$ciezek
rozwijania biatek oraz ich analiza prowadzaca do wyznaczenia rejondw stabilno$ci tych
biatek oraz wyjasniania mechanizméw ich rozwijania i zwijania.

Kandydaci nie muszg uzyskiwa¢ zgody opiekunow projektu przed rozmowg
kwalifikacyjng o przyjecie na studia doktoranckie MISDoMP.



