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CIEMN

iestusznie uwazane za
biatkowe odpady, a tak
naprawde nieprzebadane ze
wzgledu na brak narzedzi.
Co dzi$ wiemy o biatkach
nieglobularnych?

ACADEMIA: Czym wyrdzniaja si¢ biatka
nieglobularne i w jaki spos6b mozna je bada¢?
MARCIN GRYNBERG: Biatka globularne sg dtugimi
czasteczkami, ktore ukladaja sie w przestrzeni w okre-
$lony sposob - maja tendencje do zwijania sie w kleb-
ki. Bialka nieglobularne natomiast nie tworzg takiej
struktury i mozna je sobie wyobrazi¢ jako niteczki
wolno ptywajace wewnatrz komorki. Tradycyjne po-
dejscie do badania bialek wymaga uzyskania krysztatu
zrobionego z duzej ilo$ci konkretnego bialka, ktory
zasadniczo daje si¢ wyhodowa¢ tylko w przypadku
bialek o regularnej strukturze (globularnych). W przy-
padku biatek nieglobularnych jest to prawie niemoz-
liwe, a co najmniej niezwykle trudne.

Ciekawa cechg biatek nieglobularnych jest to, ze
ich sekwencje - uklad aminokwasow, czyli cegielek,
z ktorych sg zbudowane - bywa zupelnie inny niz
w biatkach globularnych. Ta ich wlasciwos¢, w po-
faczeniu z trudnosciami w obrazowaniu, sprawila, ze
przez dziesigciolecia niechetnie sie nimi zajmowano.
ALEKSANDRA GRUCA: Temat ten odsuwano takze
dlatego, ze na poczatku wydawalo sie, iz fragmenty
bialek tworzace te niteczki nie sg istotne. Uwazano
je za rodzaj $émieci, teraz natomiast mowi sie o dark
proteome, czyli ciemnej czesci $wiata bialek, ktora nie
zostata do dzisiaj dobrze przebadana, bo nie bylo do
tego narzedzi i nie przywiazywano do niej wagi.

Uzywaja pafistwo czasu przesztego - co sie wiec
zmienito, ze obecnie mozna te biatka zbadac?
M.G.: Prébowano je bada¢ od dawna, ale z niewielkim
sukcesem. Metody krystalograficzne, o ktérych mowi-
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fem, probuja zobaczy¢ bialko w stanie pewnego ,,za-
mrozenia”. To tak, jakbym szedt ulicg, nagle zamarzt
i tak zostal, a badacz by zrobit zdjecie i powiedziat:
»0, pan Marcin wyglada tak”. I to jest prawda, ale tez
moge wyglada¢ na setki innych sposobéw. Problem
w tym, ze metody krystalograficzne nie pozwalajg zo-
baczy¢ fragmentow bialka, ktdre sa ruchome.

Z kolei NMR, czyli spektroskopia magnetyczne-
go rezonansu jagdrowego, pozwala zobaczy¢ ruchome
obiekty, ale nie mozna jej zastosowa¢ do bardzo du-
zych czasteczek. Badane byty tylko krociutkie bial-
ka. Powstawal wiec problem, jak taki maly fragment
umiesci¢ w kontekscie wiekszej struktury.

Kolejnym powodem trudnoséci w badaniu byt sktad
bialek nieglobularnych. Biatka globularne zbudowa-
ne s3 z 20 aminokwasow i wlasciwie wszystkie z nich,
z pewng czestoscig, mozna w ,,normalnym” biatku
znalez¢. Z kolei w bialkach nieglobularnych czesto
wystepuja fragmenty o duzo ubozszym skladzie, zbu-
dowane tylko z trzech czy pieciu powtarzajacych sie
aminokwasow. Takie obszary nazywamy niskozlozo-
nymi. Analiza takich fragmentow jest trudna z mate-
matycznego punktu widzenia, bo mamy wtedy mato

Niektore z biatek, kiedy sg
pojedynczymi niteczkami,
sg niegrozne, ale kiedy sie
potacza, mogg tworzyc
struktury niebezpieczne
dla organizmui.

informacji. Chociaz to brzmi absurdalnie, wiasnie tak
jest: jesli jaki$ fragment sie powtarza, jest mato infor-
macji, tym trudniej to zbada¢ matematycznie.

A.G.: Musze tu doda¢, ze modele statystyczne, kto-
re pozwalajg analizowa¢ podobienstwo pomiedzy
sekwencjami bialek, co umozliwia na przyktad od-
twarzanie struktury bialek na podstawie tego podo-
bienstwa, opracowano dla fragmentéw, ktére maja
wszystkie 20 aminokwasow. Modele te sg uzywane
od ponad 30 lat, ale w zaden sposdb nie nadajg sie
do fragmentow niskozlozonych. Poniewaz nie byto
narzedzi do analizy takich fragmentdw, wczesniej po
prostu usuwano je z analizy, skupiajac si¢ na fragmen-
cie bialek zawierajacych wszystkie aminokwasy.

Czy wiadomo, jakie funkcje petnia biatka
nieglobularne, czy niskoztozone?

M.G.: Wiele z tych bialek, dzieki swojej nietypowej
sekwengji i strukturze, uczestniczy w przeprowadza-
niu innych bialek z jednego kompartymentu w ko-
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morce do drugiego lub w przechodzeniu z fazy ptyn-
nej do stalej. Stuza tez czesto wigzaniu danego biatka
do innego lub do jakiej$ innej struktury w komorce.
Znanych jest tez troche innych funkgeji, ale nadal to
krople w morzu.

A.G.: Niektore z tych bialek, kiedy sg pojedynczymi
niteczkami, to zachowuja sie w porzadku i sg niegroz-
ne, ale kiedy sie polacza, mogg tworzy¢ struktury nie-
bezpieczne dla organizmu.

M.G.: Wlaénie tak, biatko moze wyj$¢ z roztworu
i stworzy¢ polimer, np. jak konkretne biatka w niektd-
rych nowotworach. Ale biatka nieglobularne mogg tez
mie¢ inne funkcje. Wiele uczestniczy w wiazaniu in-
nych biatek czy tez czasteczek przekazujacych sygnaly.
Prace z ostatnich 10 lat pokazuja, Ze mogg uczestniczy¢
w tworzeniu nowych funkcji. Poniewaz biatka czy frag-
menty bialek niskoztozonych pojawiaja sie w bardzo
wielu organizmach, mozna dos¢ fatwo przesledzic ich
losy. Okazuje sie, ze zdarza sie takim niskozlozonym
fragmentom ewoluowac szybciej niz innym fragmen-
tom bialek, az do utworzenia nowych mozliwosci,
np. bycia enzymem, ktory spetnia jakas nowa funkgje.
A.G.: To, ze te bialka majg niezdefiniowang struktu-
re, powoduje, ze jest im tatwiej sie spotka¢ z innymi
biatkami i co$§ nowego z nimi stworzy¢. Mozemy to
sobie wyobrazi¢ nastepujaco: jak kto$ jest sztywny,
zwiniety w klebek, to trudniej mu z innymi osobami
wej$¢ w interakgje, a jak kto$ macha tapkami dooko-
fa, to rosna szanse, ze przez przypadek kogo$ zlapie.
M.G.: Albo nawet bez przypadku.

Zorganizowali panstwo niedawno spotkanie,
hackaton, w ramach konsorcjum COST.

A.G.: COST, Cooperation in Science and Technology,
jest najstarszym europejskim programem naukowym
finansujacym spotkania naukowcow roznych krajow
zainteresowanych ta samg tematyka badawcza. Obec-
nie obejmuje on 36 cztonkowskich krajow Unii Euro-
pejskiej oraz krajow wspodlpracujacych.

M.G.: Nasze konsorcjum nazywa si¢ NGP-net i trafili-
$my do niego przez Silvia Tosatto, jego pomystodawce
z Uniwersytetu w Padwie. Silvio szukat wspdtpracow-
nikéw w Europie i zwrocit sie do mojej kolezanki Ani
Gambin, profesor z Wydzialu Matematyki, Informa-
tyki i Mechaniki UW. Ona niezbyt chciala si¢ anga-
zowa¢ ze wzgledu na brak czasu, ale wskazata mnie,
a ja pozniej znalaztem Ole. Troche przez przypadek,
poniewaz najpierw trafilem na program napisany
przez Ole, ktory tak mnie zainteresowal, ze pozwo-
litem sobie zwrocic¢ sie do niej o pomoc, wspdlprace
i na szczescie byla zainteresowana.

Jak matematyka, informatyka, czyli modelowanie,
s3 w stanie pomdc w badaniach biatek?

A.G.: Co najmniej pofowa uczestnikow NGP-net to
bioinformatycy, czyli ludzie, ktérzy zajmujg si¢ tymi
biatkami, nie zagladajac do laboratorium. Siedzimy
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przed komputerami, patrzymy na struktury, sekwen-
cje i probujemy zrozumie¢, jak to wszystko dziata.

Klasyczny hackathon polega na tym, zeby w kilka
dni wyprodukowac jakies oprogramowanie

lub jego prototyp. A jak wygladat biatkowy
hackathon zorganizowany w lutym?

M.G.: Nasze spotkanie bylo krotkie, wiec skoncentro-
wali$my sie na tym, zeby zaplanowa¢, jak ten produkt
ma wyglada¢. W ramach NGP-net udalo si¢ nam opu-
blikowa¢ artykut, ktéry dotyczy narzedzi i nazewnic-
twa zwigzanego z tematykg. Okazalo si¢ bowiem, ze ist-
nieje problem z definicjami i trzeba to uporzadkowaé.

Ola i ja w ramach NGP-net zajmujemy sie frag-
mentami niskozlozonymi. Istnieje wiele sposobéw ich
poszukiwania i w trakcie hackathonu ustalili$my, ze
dobrze byloby stworzy¢ narzedzie umozliwiajace po-
réwnanie tych metod i uzyskanych dzieki nim wyni-
kow. W ciggu spotkania stworzylismy wiec specyfika-
cje takiego oprogramowania, ustaliliSmy, co powinno
sie w nim znajdowac i w jaki sposob chcemy podej$¢
do problemu.

Za calo$¢ projektu odpowiada Ola. Rozplanowa-
lismy sobie dziatania w czasie i teraz kazdy uczestnik
wie, jakie zadanie do niego nalezy, kiedy ma je za-
konczy¢ i przekaza¢ dane kolejnej osobie. Tak wiec
w jedno popotudnie i jedno przedpotudnie udato sie
zaprojektowac calos¢.

Uczestnicy hackatonu pojechali do domu
pracowaé nad swoja cegietka, ktéra dotoza do
projektu?

M.G.: Wlaénie tak. Spotkanie trwafo dwa i p6t dnia.
Najpierw kazdy wygtlosil 15-minutowg prezentacje
na temat swoich badan, potem odby! si¢ hackaton,
a pozniej zajeliémy sie lepszym dookre$leniem, czym
sg poszczegdlne nieglobularne sekwencje biatkowe.
Rano nastepnego dnia doprecyzowali$my pomysty na
nastepne prace. Udalo si¢ nam nawet przedyskutowa¢
mozliwosci finansowania naszej wspotpracy w przy-
sztoéci - tyle wycisneliémy ze spotkania trwajgcego
dwa i p6t dnia.

Musze przyznac, ze zrobifo to na mnie wielkie wra-
zenie i dzieki spotkaniu powstalo mndstwo pomystow.
Mamy ogromng liste rzeczy do zrobienia, otworzyli-
$my worek bez dna, ale w pozytywnym sensie. Kazdy
z uczestnikow zajmuje sie troche czyms innymi i dzie-
ki temu fantastycznie sie dopetniamy.

Nawet w Swiecie Internetu trudno przecenic role
bezposredniego spotkania.

A.G.: Tak. Mozna si¢ komunikowa¢ na wiele sposo-
bow i z Marcinem duzo wspotpracujemy zdalnie. Zda-
rza si¢, ze nawet rok sie nie widzimy w tak zwanym
realu, ale czasem trzeba si¢ spotkac osobiscie i poroz-
mawia¢. Nasze konsorcjum jest bardzo interdyscypli-
narne. Chociaz wszyscy zajmujemy si¢ fragmentami
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niskoztozonymi, byli informatycy, biolodzy, kazdy
patrzy na problem pod innym katem, co daje bardzo
dobre efekty.

Co dalej? Jak panstwo widza przysztosc tego
projektu? Czy bardziej beda sie painistwo skupiaé
na funkcjach, czy moze na zastosowaniach tych
biatek?

M.G.: To dos¢ zlozona sprawa, bo w nauce s3 mody.
Obecnie trwa moda na analize RNA i osoby, ktére
sie zajmujg RNA, dostajg wielkie granty. Moze wiec
kiedy$ przyjdzie czas nie tylko na sekwencje o niskiej
ztozonosci, ale w ogole na sekwencje nieglobularne. Sg
ku temu powody - po pierwsze, stanowia one 15% pro-
teomu, czyli wszystkich biatek obecnych w komorece,
a po drugie, jest to jeszcze dziewicze pole.

Na razie jesteSmy wiec bardzo daleko od aplikacji,
badamy zupelnie nieznane tereny. Mamy bardzo nie-
wiele prac z przesztosci, na ktorych mozemy bazowac,
zadnych konkretnych danych, dzieki ktorym mogliby-
$my zbada¢, czy nasze przypuszczenia sg prawdziwe
lub nie. Po prostu nikt wcze$niej sie tym tematem nie
zajmowal.

Kazdy z uczestnikow
hackatonu zajmuje sie
troche czyms innym

i dzieki temu
fantastycznie sie
dopetniamy.

0dkrywaja panstwo nieznane lady.

M.G.: Mysle, ze takze dla naszych studentéw bar-
dzo inspirujgca jest mysl, ze otwierajg drzwi, kto-
rych nikt jeszcze nie otworzyl. Tym bardziej jeste$my
wdzieczni ludziom, ktdrzy pierwsze szlaki juz prze-
tarli. Naleza do nich np. nasi partnerzy z Uniwer-
sytetu Jana Gutenberga w Moguncji w Niemczech,
ktorzy zajeli sie sekwencjami homogennymi, czyli
zfozonymi z jednego aminokwasu. Sg takze badania
poszczegolnych fragmentow o niskiej ztozonosci czy
prace dotyczace pewnych konkretnych biatek. Nie
ma natomiast badan globalnych, ktérymi sie teraz
z Olg zajmujemy.

A.G.:Jeszcze nie ma, ale chcemy je stworzy¢ - dlatego
w tym temacie walczymy.
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