Streszczenie

Glikozoaminoglikany (GAG) to liniowe, ujemnie naladowane, periodyczne polisacharydy,
ktére pelnig kluczowa funkcje w biologicznie istotnych procesach zachodzacych w
macierzy pozakomodrkowej. Poprzez oddzialywania z biatkami, GAGi posredniczg w procesach
takich jak proliferacja komorek, onkogeneza, stan zapalny i rozw6j chorob
neurodegeneracyjnych. Metody eksperymentalne okazuja sie czesto niewystarczajace, aby
dokladnie zbada¢ uklady biatko-GAG ze wzgledu na zlozong nature GAGoOw. W takich
przypadkach pomocne sa metody komputerowe, ktore bardzo dobrze radza sobie z wyzwaniami,
przed ktérymi stawiane sa badania ukladow zawierajacych GAGi. Niemniej jednak spotecznosc¢
naukowcow teoretycznych nie poSwieca GAGom tak duzo uwagi jak innym klasom biomolekul, co
skutkuje brakiem specjalistycznych narzedzi zaprojektowanych do ich badan. W rezultacie badacze
musza korzysta¢ z istniejach programow, opracowanych gléwnie do dokowania
matoczasteczkowych lekow, ktore znaczaco rdéznia sie od GAGOw pod wzgledem ich
podstawowych wiasciwosci fizykochemicznych. Rozwdj i wdrozenie nowych narzedzi, ktére
umozliwig badanie tych biologicznie istotnych czasteczek z tatwoscia, precyzja i dokladnoscia
podobng do tych stosowanych w badaniach obliczeniowych innych grup biomolekul, ma wiec
ogromne znaczenie. Gléwnymi celami niniejszej pracy doktorskiej bylo opracowanie nowych
narzedzi obliczeniowych dla systeméw molekularnych zawierajacych GAGi oraz badanie
oddziatywania GAGoOw z biomolekutami za pomocg metod obliczeniowych. Aby osiagnac te cele,
zaprojektowane zostaly nowe metody teoretyczne, ktére nastepnie zastosowano do istotnych
biologicznie kompleksow bialek z GAGami. W pierwszym etapie prac przeprowadzona zostala
rewizja dostepnych narzedzi dokowania molekularnego. Pozwolilo to na opracowanie nowych
metod dostosowanych do ukladéw zawierajacych GAGi. Jedng z nich jest model gruboziarnisty, w
ktéym jednostki monosacharydowe GAGOw sa reprezentowane jako kuliste centra oddziatywan.
Opracowanie takie modelu umozliwia prowadzenie badan obliczeniowych dla wydlizownych
czasteczek GAGOw w analizowanych kompleksach. Kolejnym narzedziem, ktére moze zosta¢
wykorzystanie do dokowania GAGow, jest opracowana w ramach badan doktorskich metoda oparta
na dynamice molekularnej (MD) z wymiang replik RS-REMD (ang. Repulsive Scaling Replica
Exchange Molecular Dynamics). W tej metodzie, w kazdej kolejnej replice skalowane sq promienie
van der Waalsa, co umozliwia szybsze i bardziej efektywne probkowanie przestrzeni
konformacyjnej badanego uktadu. Nastepnie dokladno$¢ metody RS-REMD zostala zwiekszona
poprzez wprowadzenie do niej jawnego modelu wody. W kolejnej czesci pracy doktorskiej
przeprowadzone zostaly badania oddzialywan GAGoOw z biatkami. Korzystajac z
reprezentatywnego zbioru komplekséw biatko-GAG zbadany zostat wpltyw dlugosci

GAGOw na ich mozliwosSci wigzania sie z biatkiem oraz wydajnos¢ symulacji MD w zaleznosci od



réznych parametrow obliczeniowych. Podczas prowadzenia badan nad
wpltywem GAGOw na strukture biatka APRIL (ang. A proliferation-inducing ligand) oraz jego
receptorow — TACI (ang. Transmembrane activator and CAML interactor) oraz BCMA (ang. B-cell
maturation antigen) — zaproponowany zostal nowy mechanizm molekularny tworzenia kompleksu
APRIL-receptor inicjowany wigzaniem sie GAGow. W ostatnim etapie pracy zbadana zostala rola
réznych modeléw wody w symulacjach komputerowych. Opisany zostat wplyw konkretnych
modeli rozpuszczalnika na silnie usiarczanowane GAGi. Udowodniono takze, ze zastosowanie
modeli wody TIP5P i OPC pozwala na uzyskanie duzo doktadniejszych wynikow niz przy uzyciu
powszechnie stosowanego modelu TIP3P.

Ninejsza praca doktorska zawiera dane, ktére znaczaco poszerzaja dostepna do tej pory wiedze na
temat kompleksow zawierajacych GAGi. Ponadto, opracowane zostaly nowe metody obliczeniowe
stuzace do dokowania molekularnego oraz analizy obliczeniowej systeméw zawierjacych GAGi.
Wyniki zawarte w niniejszej pracy pokazuja wysokie znaczenie i potencjal metod teoretycznych w

badaniach czasteczek GAGow.



