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Rozmowa z autorem pracy:
»Mechanizm transformacji amyloidowej bazujacy na zmianie rozktadu hydrofobowosci”

Jak rozpoczeta sie Paniska przygoda z nauka? Czy moze sie Pan z nami podzieli¢ swoja historig?

W moim wypadku prowadzenie badan doktoranckich wynikto z pasji do tematéw biofizycznych. Kieru-
nek moich zainteresowarn zaczat sie ksztattowac na przedmiocie ,Bioinformatyka” na studiach magister-
skich (Informatyka na Uniwersytecie Jagielloriskim). Dalej rozwijatem swoja wiedze medyczna poprzez studia inzynierskie
(Fizyka Medyczna na Akademii Gérniczo-Hutniczej), gdzie pisatem prace inzynierska zwiazana tematycznie z fatdowaniem
biatek. Wstepne zrozumienie tematu i moje zainteresowanie badaniami na tym etapie przerodzito sie w regularng wspétprace
z Zaktadem Bioinformatyki i Telemedycyny Uniwersytetu Jagielloriskiego.

Nie pozostato to bez wptywu na kolejne decyzje...

Od dziesieciu lat wspétpracowatem z Zaktadem Bioinformatyki i Telemedycyny Uniwersytetu Jagielloriskiego, badajac temat
fatldowania sie biatek w kontekscie modelu stworzonego w ramach pracy wyzej wymienionego Zaktadu. Dalsza droga byta
niejako naturalna konsekwencja podjetych wczesniej wyboréw. Chciatem prowadzi¢ badania w obszarze, w ktérym juz od
lat sie poruszatem. Kwestia otwarta pozostawat wybér, ktéry fragment lub jaki element badan przyja¢ jako oS przewodnia
rozprawy doktorskiej.

Fatdowanie sie biatek jest niezwykle fascynujacym procesem, w ktérym ogromna liczba aminokwaséw taczac sie ze soba
przyjmuje zawsze jedng i te sama forme (o ile aminokwasy sa utozone w tej samej kolejnosci). Cho¢ organizm wykonuje te
operacje bardzo szybko i bardzo czesto, my nie jesteSmy go w stanie odtworzy¢. Badajac ten problem, Zaktad Bioinformatyki
i Telemedycyny Uniwersytetu Jagiellonskiego pod przewodnictwem prof. Ireny Roterman-Koniecznej stworzyt informatyczny
model fatdowania sie biatka. Moim celem stato sie usprawnienie tego modelu poprzez zrozumienie przyczyny, dla ktérej
niektdre biatka fatduja sie niepoprawnie (tzw. amyloidy, ktére przyczyniaja sie m.in. do rozwoju choroby Alzheimera).

Jak wspomina Pan prace z zespotem naukowym?

Bytem zaangazowany w prace najbardziej od strony informatycznej, a kontakty z zespotem pozwalaty mi szybko i w przystep-
ny sposob zrozumie¢ niuanse $wiata biologiczno-chemiczno-fizycznego. Najbardziej cieszyta mnie wymiana spostrzezen,
rezultatéw badan i wzajemnej pomocy przy pracy badawczej.

Czy w trakcie prac wystarczajacy byt wiasny sprzet komputerowy?

Do tego typu obliczen, tj. symulacji fatdowania wykorzystuje sie modelowanie komputerowe, ktére jest bardzo wymagajace
obliczeniowo ze wzgledu na ilo$¢ elementéw (w tym wypadku atoméw) i sit dziatajacych pomiedzy nimi. Nalezato najpierw
odnalez¢ odpowiednie oprogramowanie. Korzystatem z pakietéw wchodzacych w sktad programu GROMACS, a takze z au-
torskiego programu napisanego przez Pania Matgorzate Gadzata. O ile pierwszy z nich jest dosy¢ popularny i mozna w fatwy
sposob dotrze¢ do informacji na jego temat, to dziatanie drugiego pozwole sobie krétko opisa¢. Umozliwia on symulowanie
Srodowiska wodnego jako pole i jego wptyw na fatdowanie biatek. Modelowanie wymagato naprzemiennego dziatania jednej
i drugiej aplikacji w r6znej ilosci powtérzen, wiec wykonywatem ok. 500 symulacji dla jednego biatka. Podczas kilkuletniej
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pracy badawczej poddatem symulacji fatdowania kilkadziesiat sekwencji aminokwaséw (niektére z nich kilkukrotnie) two-

rzacych natywnie konkretne biatka. Do pracy doktorskiej wybratem piec¢ z nich w zwiazku z przyjmowaniem przez nie formy

amyloidowej. Gtéwnymi komputerami wykorzystywanymi przeze mnie na etapie prowadzenia obliczen (symulacji kompu-

terowych) byty superkomputery Zeus, a péZzniej Prometheus. Zwykty komputer osobisty — nawet wyposazony w najwyzszej

klasy procesor, karte graficzng i pamie¢ — wykonywatby pojedyncza
symulacje kilka dni, tygodni, a nawet miesiecy, wiec jest to wielka
rzecz, ze takie maszyny sa w Krakowie i mozemy je wykorzystywac

do tak waznych — w mojej ocenie — badan naukowych.

Wspotpraca z ACK Cyfronet AGH trwa juz dobrych kilka lat, a istotna
dla badar aplikacja wtasnie tam powstata. Tylko dzieki superkom-
puterom — ktére sa kluczowe w symulacjach dynamiki molekular-

nej — bytem w stanie przeprowadzi¢ opisane wyzej badania. Zesp6t Biatko TAU czyli amyloid tworzqcy ztogi (t]. wiele taricuchéw

ACK Cyfronet AGH zawsze byt dostepny i pomocny przy wszelkie-
go rodzaju wyzwaniach, wiec licze na dalsza, owocna wspétprace
i mozliwos¢ korzystania z zasobéw osrodka.

Cieszymy sie, ze mogliSmy pomdc, a i w przysziosci zapraszamy do kontaktu
z Cyfronetem! Bazujac na wiasnych doswiadczeniach, jaka rade moze Pan dac
mfodym naukowcom?

Moze zabrzmi to bajkowo, ale w mojej ocenie cztowiek rozpoczynajacy kariere
naukowa powinien da¢ ponies¢ sie marzeniom i wyobrazni, bo te rodza pasje.
A potem c6z... Trzeba wytrwale i cierpliwie realizowac kolejne postawione sobie
cele.

Czy planuje Pan kontynuowanie swojego rozwoju w obranym kierunku?

Jak juz wspomniatem, temat ten jest dla mnie niezwykle interesujacy. Pomimo sil-
nie rozwijajacego sie obszaru sztucznej inteligencji, ktéra jest w stanie w duzym
stopniu przewidzie¢ strukture biatka bazujac na jego sekwencji aminokwasow, nie
jest ona w stanie odpowiedzie¢ na pytanie jak ten mechanizm doktadnie wyglada.
Dlatego jeszcze dtuga droga przed nami, aby w petni zrozumie¢ naturalny proces,
ktory za fatdowaniem biatek stoi. Niewatpliwie bede kontynuowat badania w tym
obszarze, wiec kto wie, moze przyjdzie czas takze na wyzszy stopiert ,wtajemni-

czenia”.

Dziekujemy za rozmowe i Zyczymy spetnienia planow naukowych.
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5 najlepszych struktur (modeli) pojedynczych
taricuchdw, bazujqgcych na sekwencji biatka TAU,
wygenerowanych przy uzyciu trzech réznych
narzedzi (I-TASSER, ROBETTA i DRIPPY). Pogrubiono
te, ktére potencjalnie nie powinny tworzyc¢ ztogéw.
Struktury (modele) wygenerowane przy uzyciu
narzedzia DRIPPY uzyskano z wykorzystaniem
oprogramowania w ramach infrastruktury PLGrid
w ACK Cyfronet AGH
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