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Diptool

W dzisiejszych czasach, gdy odpornos¢ bakterii na antybiotyki stanowi globalne wyzwanie
zdrowotne, naukowcy poszukuja nowych sposobow zwalczania mikroorganizmow. Narzedzie,
ktore ma przyspieszy¢ prace nad nowymi zwiazkami antybakteryjnymi opracowatl dr
Mateusz Rzycki z Politechniki Wroclawskiej.

Diptool - bo 0 nim mowa - to oprogramowanie przesiewowe do szybkiego okreslania powinowactwa
srodka przeciwdrobnoustrojowego na podstawie energii swobodnej do réznych typéw bion
lipidowych, a wiec takze bton komoérkowych bakterii. Narzedzie pozwala na modelowanie interakcji
miedzyczasteczkowych, co umozliwia wizualizacje trajektorii czastek i analize ich energii swobodne;j.
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Jest zdecydowanie szybsze niz klasyczne metody i ma przyjazny uzytkownikowi graficzny interfejs;
pracujac na nim badacz moze uruchamiaé¢ symulacje z zadanymi przez siebie parametrami i na
biezaco Sledzi¢ wyniki oraz rozne statystyki w postaci graficznej.

Badania nad zupelie nowymi zwigzkami antybakteryjnymi sa bardzo czasochtonne - tym bardziej, ze
do przetestowania sa miliony czastek. Nowe narzedzie moze skutecznie przyspieszyc¢ te prace.

Jak ttumaczy w rozmowie z PAP dr Rzycki, dzieki Diptool naukowiec moze prowadzi¢ wirtualne
eksperymenty na komputerze, jeszcze zanim dany zwigzek chemiczny zostanie zsyntetyzowany
w laboratorium. Otwiera to zupelnie nowe mozliwosci, jesli chodzi o poszukiwania nowych klas
detergentéw i Srodkow przeciwdrobnoustrojowych. ,Nasz model jest naprawde prosty. Umozliwia
szybkie wylowienie pewnych czastek z wielkich baz danych. W obecnych czasach takie bazy sa
absurdalnie ogromne, dlatego dobrze jest mie¢ takiego pomocnika, ktory nie angazujac za bardzo
naszych zasobow czasowych i komputerowych, jest w stanie wyodrebnic¢ te najbardziej obiecujace
zwigzki” - podkresla autor narzedzia.

Artykuly opisujace prace nad narzedziem Diptool oraz jego skutecznoscia dr Rzycki, wraz ze
wspolpracownikami: prof. Sebastianem Kraszewskim i prof. Marta Gtadysiewicz-Kudrawiec
z Politechniki Wroctawskiej, opisat na tamach ,Scientific Reports” (https://doi.org/10.1038/s41598-
024-55418-6) oraz "Materials" (https://doi.org/10.3390/ma14216455).

"Diptool pozwala oceni¢ wybrane zwiazki przeciwdrobnoustrojowych na podstawie ich wtasnosci.
Dzieki niemu mogliSmy zaproponowa¢ udoskonalong klasyfikacje tych zwiazkéw pod katem ich
interakcji z blonami komérkowymi i potencjalnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Podejscie to
ma szczegdlng wartos¢ w analizie czastek i opracowywaniu nowych lekéw ukierunkowanych na
szczepy bakteryjne oporne na antybiotyki" - ttumaczy dr Rzycki.

Tworzenie narzedzia rozpoczat ramach przygotowywania swojego doktoratu. Zaczat sie wtedy
zastanawiacC sie, czy istnieja wspolne cechy np. strukturalne, ktére wykazujg wszystkie zwiazki
antybakteryjne. "Wraz z promotorem szukaliSmy parametrow, ktéore pozwola oceni¢, ze zwigzek
A jest skuteczniejszy wobec jakiej$ bakterii niz zwigzek B" - wyjasnia rozmowca PAP. Metod takich
poszukiwan jest wiele, jednak naukowcy nie byli z nich zadowoleni. Przede wszystkim dlatego, Ze nie
dato sie ich miedzy soba w peini pordwnywac, poniewaz wykorzystywaly rézne protokoty
eksperymentalne.

"Dlatego my, jako teoretycy, postanowiliSmy podjes¢ do tego tematu inaczej, sprowadzajac wszystko
do wartosci liczbowych. WykorzystaliSmy metode, ktora nazywa sie QSAR" - méwi.

QSAR (quantitative structure-activity relationship) to technika, ktéra w rézny sposob stara sie
powiazac aktywnosé biologiczna z rozmaitymi parametrami strukturalnymi danej grupy zwiazkow.
W toku badan okazato sie, ze kilka sposrod tych parametréw powtarza sie i mozna je uznac¢ za
znaczace. Byly to m.in. moment dipolowy zwiazkéw, wspdtczynnik podziatu oraz rozmiar czasteczki
(stosunek dtugosci do szerokosci).

Nastepnie dr Rzycki zaimplementowat te cechy w postaci numerycznej, korzystajac ze znanych
metod catkowania rownan ruchu i zaleznosci uktadow termodynamicznych. "Sa pewne rozwigzania
numeryczne, ktére pozwalaja na zastosowanie tych praw do takich zamknietych uktaddéw, z jakimi
my mieliSmy do czynienia. W naszym wypadku ograniczaliSmy wszystko do oddziatywania dipoli ze
soba. Czyli ze wszystkich wczesniej wyodrebnionych parametrow skupiliSmy sie wylacznie na
obserwacjach ruchu i energii uktadu" - opowiada.

Naukowcy przygotowali model uproszczonej btony lipidowej, jednak podeszli do tego troche inaczej
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niz sie to zwykle robi. "Nasza czastka byla reprezentowana tylko przez jeden dipol o odpowiedniej
wartosci, a sama btona przez specyficzny uktad dipoli, okreslony na podstawie dotychczasowych
badan z zakresu dynamiki molekularnej - wyjasnia specjalista. - Nastepnie badaliSmy, jak zachowuje
sie energia takiego uktadu, czyli jak jedne czastki oddziatuja na drugie".

Obserwujac, jak dana czastka wchodzi w interakcje z btona i wyliczajac energie, jaka sie z tym wiaze,
mozna bylo oceni¢, czy dany zwiazek jest dobrym kandydatem do dalszych testéw
eksperymentalnych, czy tez nie. Jednym stowem: czy moze by¢ potencjalnym srodkiem
antybakteryjnym.

Dr Rzycki podkresla, ze dzieki Diptool cata ta procedura odbywa sie o wiele szybciej niz pozwalaly na
to klasyczne metody. "Nasze narzedzie umozliwia formutowanie podobnych wnioskow, ale zajmuje
zdecydowanie mniej czasu. Przestudiowanie jednej czasteczki zajmuje nam minuty lub godziny, a w
przypadku tradycyjnych metod dynamiki molekularnej sa to dni lub tygodnie - podkresla. - Diptool
bardzo przyspiesza identyfikacje obiecujacych zwigzkéw, ktore nastepnie moga by¢ testowane
eksperymentalnie przez badaczy".

Jesli chodzi o skuteczno$¢ narzedzia, to jest ona wysoka. Jak mowi dr Rzycki, aktywnos$¢ czasteczek,
scharakteryzowana w Diptool, byta zbiezna wzgledem wynikéw z dotychczas stosowanych,
klasycznych narzedzi. "Nasze badania pokazuja, ze ta metoda jest obiecujaca i wykazuje wysoka
skutecznos¢" - podsumowuje naukowiec.
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