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Glikozaminoglikany (GAGi) to dtugie, nierozgatezione i1 ujemnie naladowane polisachary zlozone
z powtarzalnej jednostki dwucukrowej. Znajduja si¢ w macierzy zewnatrzkomorkowe;j
1 w lizosomach. Posredniczag w aktywnosci enzymoéw oraz biatek nieenzymatycznych (czynniki
wzrostu, chemokiny, katepsyny) poprzez oddziatlywania elektrostatyczne. Mimo, ze
przeprowadzono wiele studidow skupiajacych si¢ na biologicznej roli oddzialywan biatko-GAG,
nadal nieznany jest ich wptyw na mechanizmy odpowiedzialne za aktywnos$¢ biologiczng biatek
wigzacych GAGi. Badania eksperymentalne moga dostarczy¢ istotnych informacji na temat
struktury kompleksow biatko-GAG i sity wigzania GAGoOw w tych uktadach, jednak opisanie ich na
poziomie atomowym wymaga przeprowadzenia dodatkowych studidéw z wykorzystaniem chemii
obliczeniowej. Modelowanie kompleksow bialko-GAG metodami teoretycznymi stanowi
wyzwanie, co wynika ze specyficznych wtasciwosci GAGOw:

1) dtugos¢ tancucha polisacharydowego i jego duza swoboda konformacyjna znaczaco zwigkszaja
koszt obliczeniowy prowadzonych symulacji; 2) GAGi oddzialuja z rozpuszczalnikiem, co jest
kluczowe dla wtasciwego funkcjonowania biatek; 3) GAGi wigzg si¢ do dodatnio natadowanych,
dhugich 1 fleksybilnych tancuchéw bocznych argininy i lizyny. Pomimo trudnos$ci modelowanie
uktadow bialko-GAG metodami obliczeniowymi niejednokrotnie pozwolito na wyjasnienie
skomplikowanych mechanizméw biologicznych, w ktorych GAGi1 odgrywaja wazna rolg.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta analiza oddziatywan bialko-GAG majac na uwadze
znaczenie biologiczne tych uktadow, a takze rozwdj metodologii stosowanej do ich opisu. Wyniki
moich badan pokazaty znaczenie siarczanu 4-chondroityny w procesie rozktadu kolagenu przez
szczurzg 1 ludzka katepsyne K, potencjalny wplyw siarczanu heparanu z katepsyng V na rozwoj
mukopolisacharydozy, a takze istotnos¢ GAGOw w procesie dojrzewania prokatepsyny B. Ponadto
dokladnie scharakteryzowalem nowa klas¢ fosforylowanych GAGoOéw 1 ich oddzialywania
z biatkami. Nastgpnie, dzigki przeprowadzonym badaniom kompleksow Czynnika Wzrostu
Fibroblastow 1 1 2 z heparyng zaobserwowalem, ze dlugo$¢ symulacji dynamiki molekularne;,
a takze orientacja tancucha cukrowego GAGa mogg by¢ kluczowe w doktadnym opisie
kompleksow biatko-GAG. Otrzymane podczas badan wyniki stanowig istotny wkiad w poprawe
istniejacych oraz rozwdj nowych protokotéw obliczeniowych stosowanych do opisu badanych
przeze mnie uktadéw. Ponadto przeprowadzone studia uzupetnity stanu wiedzy o biologicznej roli
oddziatywan biatko-GAG, a uzyskane rezultaty moga znalez¢ zastosowanie w projektowaniu

nowych biomateriatéw wykorzystywanych w medycynie regeneracyjne;.



