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Technologia symulacji pol sitowych DNA
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' i : DNA odp0w1ada za replikacje, mutacje
i ewolucje, kodowanie oraz ekspreSJe genow. Nadejscie nowych komputerow

i oprogramowania, ktore symuluje strukture tej niesamowitej czasteczki moze umozliwic¢
poznanie, w jaki sposdb osiaga ona ten poziom wielozadaniowosci.

W przypadku obecnych procedur symulacji przy uzyciu pdl sitowych do reprezentacji DNA wystepuja
dwa istotne problemy. Klasyczne pola sitowe zaprojektowane do obliczania energii potencjalnej
uktadu atomdéw maja znane odchylenia, ktére ograniczaja ich dokladnos$¢. Ponadto procedury sa
ograniczone go badan uktadéw w zakresie 100 par zasad, podczas gdy najprostsza czasteczka DNA
prokariotow, bez jadra komdrkowego, jest miliard razy wieksza.

Nowy zloty standard symulacji DNA ma miejsce na poziomie atomu

W ramach projektu simDNA finansowanego ze srodkéw UE opracowano technologie symulacji
wieloskalowej, ktéra moze by¢ stosowana w dowolnej skali DNA — poczawszy od zasad azotowych
nukleotydéw o wielkosci jednej dziesieciobilionowej metra po genom cztowieka na poziomie jednego
metra. Jak podkresla dr Modesto Orozco, koordynator badan w projekcie simDNA, ,Ogélnym celem
byla prezentacja peinej gamy technologii w celu przedstawienia DNA od poziomu atomowego do
poziomu zasad azotowych nukleotydoéw, w tym kroétkich widkien chromatyny”.

Zespot projektu simDNA poczynil ogromne postepy w ciagu pieciu lat trwania projektu. Na poziomie
atomowym poprzedni ztoty standard symulacji DNA zostal zastapiony nowym polem sitlowym
parmbsc1l. Wywolalo to poruszenie wsrdd badaczy budowy i funkcji DNA, a otwarcie obiektu dla
spotecznosci dato w efekcie ponad 350 przytoczen w czasopismach naukowych.

Rozwigzywanie problemu znieksztalcen oraz model mezoskopowy

Znieksztatcenia DNA wystepuja podczas przekazywania DNA innym czasteczkom, co jest rowniez
nazywane multimodalnoscia, jak rdéwniez w wyniku modyfikacji epigenetycznych, ktére maja zwykle
miejsce ze wzgledu na zewnetrzne warunki sSrodowiskowe. Naukowcy opracowali i zaimplementowali
model mezoskopowy stuzacy do pomiaru skali miedzy atomami, czasteczkami i materiatami
o wielkosci kilku mikrometréw podczas tych znieksztatcen.

Model mezoskopowy umozliwia rowniez symulacje odpowiednio dtugich fragmentéw chromatyny
z zasadami azotowymi nukleotydéw, ktorych unikatowe mozliwosci pakowania sprawiaja, ze
czasteczka moze zmiesci¢ sie w ciasnych przestrzeniach i w dalszym ciagu wchodzi¢ w interakcje
z innymi czasteczkami. Jedno z nowatorskich rozwiazan badawczych projektu simDNA
zastosowanych w obliczu probleméw dotyczyto struktury nukleosomu. ,OdkryliSmy, ze dostepne
dane dotyczace potozenia nukleosoméw we wioknie sa niskiej jakosci. Ponadto czesciowo
rozwiazaliSmy problem gromadzac wtasne dane dotyczace matego uktadu modelowego (drozdzy)” —
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wyjasnia Orozco.
Czasteczki jako dynamiczne nosniki informacji i ich znaczenie dla przysztosci medycyny

DNA i RNA nie sa jedynymi nosnikami do przekazywania kluczowych informacji, ktére odpowiadaja
z wlaczanie odpowiednich genéw w odpowiednim czasie. Inne czasteczki, ktére przechowuja istotne
dane, to m.in. biatka, a w szczegolnosci enzymy. W ramach projektu simDNA zbadano réwniez
zjawisko allosteryzmu, ktore polega na mozliwosci modulacji aktywnosci enzymatycznej, na przyktad
przez interakcje z maltymi czasteczkami.

Allosteryzm moze mie¢ ogromne znaczenie w przypadkach zwiazanych z aktywnoscia enzymatyczna,
poniewaz moze catkowicie ja zmienia¢. Naukowcy zbadali kilka enzymdw, ktore oddziatuja na DNA.
Jeden z nich, relaksaza, odpowiada za przekazywanie odpornosci na antybiotyki u gronkowca
zlocistego, gdy moze przekazywac¢ geny sasiadujacym bakteriom. Opublikowano prace w czasopiSmie
naukowym PNAS. Rozwazana jest publikacja dwoch kolejnych prac dotyczacych allosteryzmu
w prestizowym czasopi$mie naukowym.

Trudno jest znalez¢ granice dla szeregu przysztych zastosowan technologii simDNA do symulacji
biomolekul, poniewaz jest ich dostownie mndstwo. Orozco wskazuje ogromny wplyw na dziedzine
choréb ztozony. ,Wyznacznikiem dla przyszlych zastosowan tego typu obliczen [symulacji] jest
wplyw jaki moga mie¢ na lepsze zrozumienie choréb o pochodzeniu epigenetycznym, szczegolnie
w przypadku ztozonych patologii, takich jak nowotwory”.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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