Streszczenie

Glikozaminoglikany (GAGi) to liniowe anionowe polisacharydy zbudowane z
powtarzajacych sie jednostek dwucukrowych, sktadajacych sie z heksozaminy
i kwasu uronowego, wykazujacych zroznicowany stopienn i wzor sulfatacji. Sa
istotnymi sktadnikami macierzy pozakomorkowej i odgrywaja kluczowa role w
licznych procesach komorkowych poprzez oddzialywania z roéznymi biatkami.
Specyficzno$¢ oddziatywan miedzy GAGami a biatkami, czyli zdolno$¢ recep-
tora lub ligandu do rozr6zniania podobnych do siebie partneréw wigzania i
zdolnos¢ preferencyjnego tworzenia interakcji z jednym lub kilkoma wybranymi
molekutami zalezy w duzej mierze od wtasciwosci strukturalnych i chemicznych
GAGow, a takze od cech strukturalnych samego biatka. Zmiany wplywajace
na specyficznos¢ wigzania moga powodowaé zaburzenia w sygnalizacji miedzy- i
wewenatrzkomorkowej i wywotywaé rozwdj chorob takich jak choroby neurode-
genracyjne, nowotworowe, czy autoimmunologiczne. Zrozumienie mechanizmow
wigzania ma zatem kluczowe znaczenie dla opracowania mimetykow GAGoOw
do zastosowan terapeutycznych, ktére moglyby odtwarza¢, wzmacnia¢ lub
modyfikowa¢ oddzialywania GAGow z biatkami.

Ztozonos¢ strukturalna GAGoOw utrudnia eksperymentalna izolacje jednorod-
nych strukturalnie fragmentow, natomiast ich konformacyjna elastycznosé i
przejéciowy charakter oddzialtywan z bialkami dodatkowo utrudniaja analizy
strukturalne. Szczegotowa charakterystyka specyficznosci poszcezegolnych miejsc
wiazania GAGOw in vitro jest utrudniona dla oddziatywan biatko/GAG z powodu
obierania przez czasteczki GAGOw wielu pozycji w przestrzeni o poréwnowalnych
powinowactwach. Polaczenie metod eksperymentalnych i obliczeniowych jest
wiec korzystne dla uzyskania pehiejszego zrozumienia specyficznosci interakcji
biatko/GAG.

Metody obliczeniowe pozwalaja na wyjasnienie mechanizméw wigzania oraz
wplywu okreslonych cech GAGOw na poziomie molekularnym. Mapowanie
potencjalu elektrostatycznego za pomocag modeli teoretycznych pozwala na
identyfikacje region6w biatka, ktore sa prawdopodobnymi miejscami oddzialy-
wani z GAGami z uwagi na dominujaca role elektrostatyki w ich interkacjach.
Dokowanie oraz symulacje dynamiki molekularnej moga postuzy¢ do identyfikacji
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potencjalnych miejsc wigzania oraz do charakterystyki stabilnosci oddziatywan
i zachodzacych w wyniku wigzania zmian konformacyjnych. Podczas gdy atom-
istyczna dynamika molekularna opisuje ruch i interakcje kazdego pojedynczego
atomu, podejsScia gruboziarniste grupuja kilka atoméw w reprezentatywne
"ziarna", zachowujgce kluczowe cechy fizykochemiczne i umozliwiajagc tym
redukcje kosztow obliczeniowych. Powinowactwo wigzania GAGoOw z biatkami
mozna oszacowac obliczajac energie swobodna towarzyszaca ich oddzialywaniom,
co pozwala na poznanie termodynamiki wigzania. Inne podejscia, takie jak
uczenie maszynowe, pozwalaja na klasyfikowanie interakcji na podstawie cech
strukturalnych zaréwno biatek, jak i GAGow, ujawniajac przy tym ukryte wzorce
w mechanizmach wiazania.

Badania przedstawione w niniejszej rozprawie mialy na celu eksploracje z
wykorzystaniem metod obliczeniowych obszaré6w obecnie niedostepnych dla
badan eksperymentalnych w zakresie specyficznosci wiazania biatko/GAG.
Zastosowane modele obliczeniowe zostaly zintegrowane z i poddane weryfikacji
w oparciu o dane eksperymentalne, aby uzyska¢ kompleksowy obraz oddzi-
alywan biatko/GAG. Wplyw wiazania réznych typow GAGOw na potencjal
elektrostatyczny powierzchni biatka przeanalizowano metodami obliczeniowymi
i poréwnano z wynikami spektroskopii NMR z uzyciem sond paramagnety-
cznych. Nastepnie przeprowadzone zostaly symulacje atomistycznej dynamiki
molekularnej komplekséw biatko/GAG oraz biatko/peptyd w celu zbadania
wplywu oddzialywan elektrostatycznych w poréwnaniu do innych wlasciwosci
fizykochemicznych na specyficznos¢ wiazania. Obliczenia energii swobodnej
wraz z analiza elastycznosci ligandoéw pozwolity odrézni¢ interakcje z GAGami
od tych z anionowymi peptydami. Zaimplementowano i sparametryzowano
gruboziarnisty model heparyny w celu symulacji struktury i dynamiki tancuchow
heparyny o ro6znej dtugosci oraz weryfikacji skutecznosci modelu w odtwarzaniu
biologicznego zachowania tych czasteczek. Przeprowadzone zostaly réwniez
symulacje dynamiki molekularnej GAGow o réznych wzorach sulfatacji w
potaczeniu z nienadzorowanym uczeniem maszynowym, aby powigza¢ cechy
strukturalne GAGoOw ze specyficznoscia wigzania.

Badania przedstawione w tej rozprawie mialy znaczacy wkiad w zrozumienie
specyficznosci oddzialywan biatko/GAG. Opracowano innowacyjne narzedzia
i schematy analizy dla symulacji gruboziarnistych, zwiekszajac efektywnosé
modelowania oddzialywan biatko/GAG, a zastosowane podejscia obliczeniowe
stanowia podstawe dla przysztych badan nad specyficznos$cia wigzania bi-
atko/GAG.



