Streszczenie

Bialka stanowia fundament dla prawidlowej pracy fizjologicznej organizmoéw, a ich funkeje sa w
glownej mierze ksztaltowane przez sekwencje aminokwasow. Sekwencja aminokwasowa nie tylko
okresla trojwymiarowa strukture bialka, ale takze elastyczno$é konformacyjng i dynamiczne za-
chowanie w okreslonym srodowisku. Elastycznosé¢ biatka jest istotnym elementem, ktory okresla,
w jaki sposob struktura biatka wplywa na jego funkcje. Z tego powodu znalezienie elastycznych
obszaréw w strukturze biatkowej jest kluczowe dla zrozumienia roli biologicznej bialek. Ekspery-
mentalne badanie elastycznosci bialek jest czesto trudne lub wreez niemozliwe, co sprawia, ze
podejscia obliczeniowe sa szczegdlnie cenne. Obliczenia przy uzyciu klasycznych narzedzi modelo-
wania o rozdzielezosci pelno-atomowej pozwalaja odwzorowac wszystkie atomy badanego ukladu,
co wymaga przeprowadzenia kosztownych obliczeniowo symulacji. W latach 70. XX wieku powstaly
gruboziarniste modele, ktore pozwalaja zmiejszyc ten czas, grupujac kilka atomoéw jako jedeo cen-
trum oddzialywania, pozwalajac przyspieszy¢c obliczenia.

W prezentowanej pracy doktorskiej przeprowadzitem symulacje komputerowe dla zestawu 100
testowanych bialek, wykorzystujac wybrane modele gruboziarniste (UNRES-flex, UNRES-DSSP-
flex, CABS-flex oraz NOLB) do okreslenia dokladnosci w przewidywaniu elastycznosci fragmentow
lancuchéw aminokwasowych bialck na podstawie ich struktur eksperymentalnych (uzyskanych ze
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego oraz rentgenografii strukturalnej). Na podsta-
wie wynikéw symulacji wyznaczytem Srednie odchylenie standardowe fluktuacji i na ich podsta-
wie obliczylem wartosci $rednich wspotezynnikéow korelacji Pearsona i Spearmana w stosunku do
wartosci [luktuacji eksperymentalnych. Nastepnie wykorzystujac srednie wartosci wspotezynnikow
korelacji okreslitem, ktora z metod gruboziarnistych najlepiej sprawdza si¢ w przewidywaniu ela-
stycznosci bialek dla danego typu struktury drugorzedowej (o, 5, @ + () oraz metody uzyskania
struktury (zespolow NMR oraz X-ray). Do zwerylikowania wynikow wykorzystalem odpowiednie te-
sty statystyczne (test studenta oraz dwukierunkowa analiza wariancji). Rowniez przeprowadzilem
analize wspoélezynnikéw korelacji wzgledem liczby zliczen, sko$nosci oraz dystrybuanty rozktadow
oraz okreslilem zalezno$¢ wartosci wspotezynnikow korelacji od wielkosci biatek.

W kolejnej czesci przeprowadzitem symulacje wykorzystujac potemipryczna metode PM7 oraz
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petnoatomowe pole sitowe {I14sb w pakiecie AMBER, uzyskujac hiperpowierzchni energii poten-
cjalnej, na podstawie ktoéreych wyznaczylem potencjaly Sredniej sily, a nastepnie dopasowalem
do nich funkeje analityczne dla badanych ukladow pomiedzy czasteczkami z modelu UNRES oraz
czasteczkami z modelu MARTINI. Wyznaczylem oddzialywania pomiedzy 2 czasteczkami hydro-
fobowymi, 2 czasteczkami polarnymi oraz 2 czasteczkami naladowanymi o réoznym ladunku, aby
okresli¢, ktora z zastosowanych metod (PM7 czy AA) jest lepsza do symulowania réznego rodzaju
oddzialywan oraz wyznaczylem potencjaly Sredniej sity i dopasowalem do nich funkeje analityczne.
Ponadto przeprowadzitem symulacje elastycznosci biatek otoczonych btona lipidowa za pomoca no-
wego pola UNRES-MARTINI.

W ostatniej czesci przeprowadzilem symulacje wykorzystujac pelnoatomowe pola sitowe
ff14sb/GLYCAMO6j z pakictu AMBER oraz CHARMM36m do okreslenia, ktora sposrod zastoso-
wanych metod lepiej odzwierciedla wplyw glikozaminoglikanéw na elastycznosé bialek w formie
zwiazanej (kompleksu) w poréwnaniu do form niczwiazanych, analizujac uzyskane profile fluktuacji.

Uzyskane wyniki pozwolily mi okresli¢, kiora z metod gruboziarnistych moze skutecznie
odtworzy¢ elastyczno$c bialek ze wzgledu na wystepujacy typ struktury drugorzedowej oraz
metode uzyskania struktury bialek. Umozliwily rowniez poréwnanie pétempiryeznej metody PM7
z petnoatomowa ff14sb pod wzgledem symulowania réznego rodzaju oddzialywan, a takze okreslic
dokladnosé przewidywania elastyczno$ci bialek w blonach lipidowych za pomoca nowe pola sitowego
UNRES-MARTINL Okreslitem réwniez, ktére z zastosowanych petnoatomowych pél sitowych najle-
piej odzwierciedla wplyw GAGoéw na elastyczno$c bialek. Przeprowadzone przeze mnie symulacje
pozwolily okreslic, ktore z zastosowanych metod oraz modeli sa w stanie prawidlowo przewidywac

elastycznoéci struktur biatkowych.



