COGRIMEN - metoda modelowania gruboziarnistego
duzych ukladow biologicznych w osrodkach ciaglych

Najwazniejsze zrealizowane zadania

Celem projektu byto skonstruowanie gruboziarnistej metody modelowania molekularnego w
wodno-btonowych osrodkach ciggtych z przeznaczeniem do wykonywania dynamiki molekularnej
duzych uktadow biomolekut a w szczegdlnosci do badania oddzialtywania ligand peptydowy-biatko
btonowe, biatko btonowe z bialkiem pozabtonowym, oddzialywania biatek w oligomerach
btonowych, oraz do badania efektu zattoczenia w btonach.

W skonstruowanej metodzie COGRIMEN zostatlo zaimplementowane pole sitowe do
gruboziarnistej reprezentacji czasteczek MARTINI oraz potencjat blonowy uzywany w metodzie
IMML1. Dokonano wprowadzenia i kalibracji parametréw solwatacyjnych do pola sitowego metoda
algorytmoéw genetycznych oraz przetestowano otrzymane zbiory parametrow dla uktadu
kilkudziesigciu biatek blonowych 1 pozabtonowych o znanych strukturach. Dluzsze symulacje rzedu
dziesigtek mikrosekund przeprowadzono dla oligomeréw bakteriorodopsyny i receptorow
opioidowych oraz dla uktadow biatko btonowe-biatko pozabtonowe (kompleksy receptoréw GPCR
z trymerem bialka G oraz z arestyng). Otrzymane wyniki wskazuja na stabilno$¢ wszystkich tych
komplekséw w modelowanym $rodowisku wodno-btonowym (Rys. 1).
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Rys. 1. Wizualizacja ciaglej zmiany potencjatu solwatacyjnego w srodowisku wodno-btonowym (po lewej).
Porownanie struktur biatek blonowych, typu all-a. (wigzka helis) i all-p (struktura B-beczki) przed i po 10 us
symulacji w metodzie COGRIMEN. Dla biatek oligomerycznych testowano trymery bakteriorodopsyny (all-
o) i maltoporyny (all-B) (po prawej).

Znaczenie projektu

Uzycie reprezentacji gruboziarnistej bialek w os$rodkach ciagltych pozwala na wydtuzenie
czasow symulacji dynamiki molekularnej uktadow btonowych 0 kilka rzedéw wielkosci w
porownaniu do symulacji petnoatomowych w osrodkach z woda i btong explicite. Pozwata rowniez
na zwiekszenie liczby biatek w uktadzie tez o kilka rzedow wielkosci, zamiast jednego lub dwu, do
setek lub tysiecy w zaleznosci od wielkosci biatka. Dotyczy to takze uktadoéw sferycznych takich
jak liposomy czy endosomy, bowiem zaimplementowane zostaty sferyczne osrodki ciggle. Metoda
COGRIMEN moze znalez¢ zastosowanie do badania proceséw tworzenia oligomeréw biatek i ich
dynamiki w btonach komoérkowych. Metoda ta ufatwia stosowanie duzej liczby biatek w
pojedynczej symulacji co umozliwia oszacowanie parametrow kinetycznych procesow zwigzanych
z oddzialywaniami biatko-biatko w btonie komorkowej a takze wigzania ligandow peptydowych
przez te biatka, zatem moze by¢ takze uzyta do badania proceséw sygnalizacji komorkowe;.



