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KANAE U CHLORKOWEGE ‘

Mukowiscydoza jest najbardziej po-
wszechna choroba monogenowa
w populacgji kaukaskiej i charakteryzuje
sie wysoka Smiertelnoscia. Smiertelnosé
Zwigzana jest z niemoznoscia wyptywu
chlorkow z komorki do ptynu powierzch-
niowego drog oddechowych, co pro-
wadzi do powstania nadmiernie gestego
i lepkiego sluzu. Zjawisko to prowadzi
do dysfunkcjonalnego rozwoju rzesek
I uposledza oczyszczanie z kurzu i bak-
terii. Podobne procesy powoduja proble-
my w uktadzie pokarmowym (jelito,
trzustka). Z drugiej strony, w skorze nie
ma resorpcji chlorkowej z potu, wiec
pacjenci traca wazny jon. Nadmierna
utrate soli mozna tatwo wyczuc¢ zmystem
smaku, a stuzyta ona do diagnozy, zwig-
zanej z czarnoksiestwem pod koniec
XV wieku i wyrazonej w irlandzkim przy-
stowiu: '‘Biada temu dziecku, ktére sma-
kuje stono, gdy catuje sie je w czoto. Rzu-
cono na nie urok i wkrétce musi umrzec’.
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Mukowiscydoza jest spowodowana mutacjami
w genie biatka CFTR, ktore jest kanatem chlor-
kowym w btonie komoédrkowej. Kiedy to biatko
Jjest zmutowane, wptywa to na jego strukture,
zwijanie i dynamike. Gtownym celem w tej
dziedzinie jest zaprojektowanie lekow, ktore
przywroca normalne strukturalne i dynamiczne
wtasciwosci CFTR i dostarcza ten kanat do
btony komorkowej. Znajomosc struktury biatek
utatwia projektowanie | ulepszanie lekow.
Struktura CFTR sktada sie z 6+6 helis trans-
membranowych przecinajacych btone komor-
kowa, dwoch wewnatrzkomorkowych domen
wiazacych nukleotydy/ATP (NBD1 i NBD2) -
- przedstawiono wszystkie atomy, ale pozostate
czesci zostaty uproszczone w celu stworze-
nia wizualizacji. Najczescie] zmutowany amino-
kwas F508 jest zaznaczony niebieskimi liniami
(b). Usuniecie tej fenyloalaniny (AF508) zaktoca
nie tylko interakcje miedzy helisami NBD1
(zottymi) i transmembranowymi (zielonymi), ale
takze wptywa na stabilnos¢ NBD1.

Poniewaz eksperymentalna obserwacja
ruchow atomow w biatkach jest w wiekszosci
przypadkow niezwykle trudna lub wrecz
niemozliwa, stosujemy metody in silico do
obliczenia ruchow w oparciu o fizyke, w celu
uzyskania filmu na poziomie molekularnym
(http://www.hegelab.org/md.html). O ile
tatwo jest obliczy¢ ruch jednego lub dwoch
atomow, o tyle w przypadku setek tysiecy
atomow w biatku jest to juz wieksze wyzwa-
nie. Jest to spowodowane nie tylko duza
liczbg atomow, ale rowniez skomplikowany-
mi, odlegtymi interakcjami pomiedzy atoma-
mi, takimi jak elektrostatyka. Dlatego tak
zwane obliczenia dynamiki molekularnej
wymagaja  wysokowydajnych  zasobow
obliczeniowych (np. komputerow z duza
liczba procesorow i kilku wysokowydajnych
procesorow graficznych).

Analiza stanowi rowniez wyzwanie, opierajac
sie na roznych metodach statystycznych
I sieciowych. Badajgc charakter zbiorowisk
w sieci aminokwasow (e, d) mozna zidentyfi-
kowac te krytyczne (e), ktére moga umozliwic
rozprzestrzenianie potencjalnie szkodliwych
mutacji w catej, szerszej wspolnocie amino-
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kwasow. Nastepnie stajg sie one potencjalnymi
celami dla lekow, ktore moga powstrzymac to
rozprzestrzenianie sie.

X/ oparciu o nasze wyniki, wigzanie sie tysiecy
czasteczek z tym krytycznym miejscem moze
zostac przetestowane in silico. Najlepsze trafie-
nia, ktore zwykle obejmuja tylko dziesiatki kan-
dydatow na leki, moga byc¢ dalej testowane
przy uzyciu metod eksperymentalnych. Ekspe-
rymentalnie skuteczne i nietoksyczne cza-
steczki staja sie wiodacymi czasteczkami do dal-
szego rozwoju i badan klinicznych.  Pod-
sumowujac, wspolna wiedza z zakresu biologii,
fizyki i matematyki moze pomoc w zrozumieniu
wptywu mutacji na strukture i dynamike biatek,
w identyfikacji migjsca wigzania lekow i poten-
cjalnie w rozwoju terapii chorob, takich jak mu-
kowiscydoza.
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