Metody identyfikacji miejsc aktywnych
w kompleksach biatkowych
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Wstep
Wiekszos¢ proceséw biologicznych w komérkach jest kontrolo-

wana przez kompleksy biatkowe. Zasady oddziatywania pomiedzy biaf-
kami nie sa w petni poznane, poniewaz biatka o réznej strukturze moga
taczy¢ sie w podobny sposéb; z kolei biatka o podobnej strukturze
moga faczy¢ sie w rézny sposéb. Tak wiec nie istnieje prosta zasada po-
zwalajaca przewidzie¢ zachowanie biatek na podstawie ich struktury,
co jest spowodowane zréznicowang natura oddziatywan.

Biatka moga oddziatywac miedzy soba poprzez tzw. interfejs, ktéry
sktada sie z fragmentéw dwoch stosunkowo duzych czasteczek biatko-
wych potaczonych wigzaniem niekowalencyjnym. Jezeli odlegtosé¢ po-
miedzy dwoma atomami dwéch réznych reszt aminokwasowych (przy
czym kazda z reszt nalezy do innego tancucha biatkowego kompleksu)
jest mniejsza niz suma ich promieni van der Waalsa (plus 0,5 A toleran-
cji), to takie dwie reszty moga by¢ uznane za reszty tworzace interfejs
[1, 2]. Tak wiec interfejs skfada sie z reszt aminokwasowych dwaoch
réznych tancuchoéw biatkowych, ktére znajdujg sie odpowiednio blisko
siebie, aby mozliwe byto oddziatywanie.

Jedna z najwazniejszych cech interfejsu jest nieréwnomiernie roz-
tozona energia. Niektére aminokwasy maja najwiekszy wktad w ener-
gie wiazania kompleksu biatkowego. Ta niewielka czes¢ interfejsu jest
zwana miejscem aktywnym lub hotspotem [3]. Termin ,,hotspot” zostat
zaproponowany przez Clacksona i Wellsa w 1995 r. w pracy opisujacej
taczenie sie ludzkiego hormonu wzrostu z receptorem [4]. Badania
wykazaty, ze miejsca aktywne sktadaja si¢ zwykle z sekwencji:

* strukturalnie bardziej konserwatywnych — reszty aminokwasowe
tworzace hotspot zwykle mutuja wolniej niz pozostate
aminokwasy

* ukrytych — hotspot jest otoczony przez reszty aminokwasowe
mniej istotne energetycznie, dzieki czemu miejsce aktywne jest
stabiej dostepne dla rozpuszczalnika, co jest istotna cecha w od-
dziatywaniach wysokoenergetycznych

* stykajacych si¢ — reszty hotspotu powinny znajdowac si¢ blisko
siebie, aby mdc oddziatywac¢ poprzez interfejs

* zgrupowanych — miejsca aktywne s3 czesciej zgrupowane w ciasno
upakowane regiony niz losowo roztozone w interfejsie [, 5].
Analiza rozkfadu energii w interfejsach jest istotnym zagadnieniem,

poniewaz identyfikacja hotspotéw jest kluczem do poznania struktury,

funkcji biologicznych oraz oddziatywari pomigdzy biatkami. Badania
takie s3 prowadzone ze wzgledu na mozliwos¢ kontrolowania aktyw-
nosci biologicznej, co moze by¢ niezwykle przydatne przy projekto-
waniu lekéw oraz leczeniu choréb przy wykorzystaniu biatek o prede-
finiowanych funkcjach [1]. Innym zastosowaniem identyfikacji miejsc
aktywnych jest detekcja mutacji oraz poszukiwanie polimorfizméow
pojedynczych nukleotydéw, ktére moga wptywaé na oddziatywania
w kompleksie biatkowym [6].
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Opis metod identyfikacji miejsc aktywnych

ASM

Reszty aminokwasowe tworzace miejsce aktywne moga zostaé
zidentyfikowane eksperymentalnie przy wykorzystaniu techniki
biologii molekularnej zwanej ASM (ang. Alanine Scanning Mutage-
nesis) (Rys. 1). Metoda ta opiera si¢ na okreslaniu zmiany wolnej
energii wigzania podczas zastepowania poszczegélnych aminokwa-
séw alaning. Wolna energia wiazania moze zosta¢ zdefiniowana jako
energia uwalniana podczas oddziatywania pomiedzy biatkiem i jego
targetem. Dana reszta aminokwasowa jest uznana za hotspot, je-
zeli zastapienie jej alaning powoduje zmiane wolnej energii wigza-
nia o co najmniej 2 kcal/mol [I, 7]. Na Rysunku | przedstawiono
wszystkie mozliwe podstawienia aminokwaséw w przyktadowym
tancuchu biatkowym.
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Rys. |. Przyktad ASM. Kazdy aminokwas w fancuchu biatkowym
jest zamieniany na alanine. Rozwazane sa wszystkie mozliwe
podstawienia. Kolorem czarnym oznaczono zamieniany aminokwas

Miejsca aktywne uzyskane za pomoca eksperymentu ASM zosta-
ty zgromadzone przez Bogana i Thorna w internetowej bazie danych
ASEdb (Alanine Scanning Energetic Database) [8]. Inng baza danych jest
BID (Binding Interface Databes) [9], ktéra zawiera miejsca aktywne opi-
sane w literaturze i zweryfikowane eksperymentalnie.

ASM wymaga duzych nakfadéw; metoda ta jest czasochton-
na i droga, dlatego tez miejsca aktywne zostaty zidentyfikowane
eksperymentalnie jedynie dla niewielkiego zbioru kompleksow
biatkowych. ASM jest uwazana za dobra metode, pozwalajaca
na znalezienie reszt aminokwasowych tworzacych hotspot, mimo
ze oddzialywania sa zlozone i istnieje watpliwo$¢, czy mozna
je traktowac jako sume cech pojedynczych aminokwaséw [7].
Ograniczenia ASM spowodowaly potrzebe opracowywania metod
obliczeniowej identyfikacji miejsc aktywnych. Opracowano wiele
modeli prezentujacych rézne podejscie do problemu oddziatywa-
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nia pomiedzy biatkami. Wigkszos¢ istniejacych algorytméw szuka
hotspotéw w interfejsach biatkowych na podstawie sekwencji ami-
nokwasowej lub struktury kompleksu oraz wtasciwosci fizycznych
i chemicznych reszt.

Obliczeniowa metoda ASM (Robetta)

Obliczeniowa metoda ASM jest jedna z pionierskich prac nad
przewidywaniem miejsc aktywnych w interfejsach biatkowych. Mo-
del ten zostat zaproponowany w 2002 r. przez Kortemme i Bakera.
Podstawa algorytmu sa oddziatywania Lennarda-Jonesa, solwatacja
oraz wiazania wodorowe. Tak wiec model obejmuje dopasowanie
pod wzgledem ksztattu, oddziatywania polarne (pary jonowe i wia-
zania wodorowe) oraz oddzialywania pomiedzy atomami biatek
i rozpuszczalnikiem. Algorytm wykorzystuje atomowa reprezenta-
cje biatka oraz funkcje wolnej energii, ktéra jest suma nastepujacych
sktadnikéw energetycznych:

* potencjatu Lennarda-Jonesa opisujacego energie oddziatywan van
der Waalsa pomiedzy dwoma atomami

* liniowego sktadnika okreslajacego odpychanie zalezace od odlegto-
$ci odpowiedzialnego za redukowanie lokalnych zderzen powodo-
wanych przez rotacje faricuchéw bocznych

* sktadnika opisujacego potencjat wigzania wodorowego pomiedzy
tancuchem bocznym a faricuchem giéwnym (otrzymywane na pod-
stawie bazy danych zawierajacej struktury biatkowe)

* sktadnika opisujacego potencjat wigzania wodorowego pomiedzy
tancuchami bocznymi (otrzymywane z bazy danych)

* oddziatywania elektrostatycznego

* modelu solwatagji

* skionnosci do skrecenia tarcucha gtéwnego (zaleznej od typu ami-
nokwasu)

* energii zaleznej od typu aminokwasu.

Kazdy czton wchodzacy w sktad funkcji wolnej energii jest na-
stepnie mnozony przez wzgledne wagi, ktore sa dobierane na pod-
stawie zbioru zawierajacego informacje o zmianach stabilnosci biatek
monomerycznych. Skrecanie tancucha gléwnego oraz energia zalezna
od typu aminokwasu nie zmieniaja wolnej energii kompleksu.

Reszty aminokwasowe interfejsu sg zdefiniowane jako reszty, kto-
re maja przynajmniej jeden atom wewnatrz kuli o promieniu 4 A utwo-
rzonej wokét atomu reszty nalezacej do drugiego taricucha biatkowego
lub reszty ukrytej wewnatrz kompleksu.

Przewidywana zmiana wolnej energii wigzania podczas podsta-
wienia danego aminokwasu alaning jest okreslana poprzez obliczenie
wplywu podstawienia dla kompleksu biatkowego oraz poszczegélnych
biatek przed utworzeniem kompleksu, a wiec dla biatek zmienionych
oraz niezmienionych. Jezeli zmiana wolnej energii jest mniejsza niz
| kcal/mol, to reszta jest uznawana jako obojetna, w przeciwnym wy-
padku jako reszta hotspotu.

Model zakfada kilka uproszczen:
¢ sktadniki funkcji energii sa addytywne, tak wigc zakfada sig, ze pod-

stawienia réwniez s3 addytywne
* niezwiazane biatka oraz biatka po utworzeniu kompleksu maja te

sama konformacje — zmiany konformacyjne nie s3 uwzgledniane
* zmiany dynamiczne podczas oddziatywania nie sa rozwazane
* ligandy niebiatkowe sa ignorowane
* reszty aminokwasowe s3 rozwazane pojedynczo [6, 10].

Obliczeniowa metoda ASM jest zastosowana w aplikacji Robetta
(dostepnej na: http://www.robetta.org).

HotPoint

HotPoint jest aplikacja utworzong w 2010 r. przez Tuncbaga,
Keskina i Gursoy’a. Model pomaga przewidywac reszty hotspotow
w kompleksach biatkowych na podstawie konserwatywnosci, obszaru
dostepnego dla rozpuszczalnika, statystycznego potencjatu par reszt
aminokwasowych oraz zmiany wolnej energii wiazania.
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Pierwszym krokiem algorytmu jest ekstrakcja reszt interfejsu
poprzez znalezienie reszt oddzialujacych ze soba, zgodnie z definicja
przytoczona powyzej. Nastepnie obliczane s3 nastepujace cechy:

* dostepnos¢ danej reszty dla rozpuszczalnika — zostaje obliczo-
ny obszar dostepny dla rozpuszczalnika (ASA) kompleksu oraz
monomeréw dla kazdej reszty; nastepnie zostaje wyznaczona
wzgledna dostepnos¢ poprzez podzielenie ASA przez maksymalng
dostepnos$¢ danej reszty w stanie trzypeptydowym; otrzymanym
wynikiem jest wzgledna warto$¢ ASA kompleksu oraz wzgledna
réznica pomigdzy ASA kompleksu i monomeru dla kazdej reszty
aminokwasowej

¢ konserwatywno$¢ — obliczana dla kazdej reszty przy wykorzysta-
niu drzew filogenetycznych, wielokrotnego dopasowania sekwen-
cji oraz empirycznej metody Bayesa; konserwatywnos¢ jest prze-
skalowana do zakresu 1-10

* potencjaf kontaktu — jezeli odlegtos¢ pomiedzy dwoma resztami
jest nie wieksza niz 7 A oraz reszty te nie sa bliskimi sasiadami
w sekwencji, to potencjat par jest obliczany przy wykorzysta-
niu znanej macierzy potencjatu kontaktu; w przeciwnym wy-
padku potencjat par jest rowny 0; macierz potencjatu zawiera
210 potencjaléw pomiedzy wszystkimi mozliwymi parami 20
aminokwaséw w jednostce RT (R — uniwersalna stata gazowa,
J/(mol*K), T — temperatura bezwzgledna, K); catkowity poten-
cjat kontaktu danej reszty jest wyznaczany jako suma potencja-
tow par z sasiadami

* zmiana wolnej energii wigzania — wyznaczana poprzez aplikacje
Robetta przy wykorzystaniu obliczeniowej metody ASM.
Dostepnos¢ rozpuszczalnika danej reszty jest istotng cecha, ponie-

waz reszty miejsc aktywnych sa zazwyczaj ukryte i zlokalizowane bli-

sko centrum interfejsu, tak wiec musza by¢ chronione przed rozpusz-
czalnikiem. Badania wykazaly, ze istnieje korelacja pomiedzy zmiang
energii i spadkiem obszaru dostepnego dla rozpuszczalnika (ASA), tak
wigc zamknigcie przed rozpuszczalnikiem oznacza niska wartos¢ ASA.

Konserwatywnos¢ jest brana pod uwage, poniewaz zaobserwowano,

ze hotspoty mutuja wolniej. Oddziatywania pomigdzy aminokwasami

znajdujacymi sig blisko siebie w przestrzeni, ale nie w sekwencji, sta-
bilizuja kompleks biatkowy, co sprawia, ze potencjat kontaktu moze
by¢ istotna cecha.

W celu wyznaczenia reszt miejsc aktywnych moze zostac zastoso-
wany jeden z trzech modeli: model podstawowy (wykorzystywana jest
tylko jedna cecha) oraz kombinacja dwdch lub trzech cech. Poprzez
zastosowanie testu t do okreslenia istotnie statystycznie réznicy po-
miedzy rozktadami hotspotéw oraz pozostatych reszt, autorzy modelu
wyznaczyli wartosci progowe dla kazdej z cech. Tak wiec reszta amino-
kwasowa moze zosta¢ uznana za miejsce aktywne, jezeli jej:

* wzgledna warto$¢ ASA < 20%

* wzgledna réznica pomiedzy wartosciami ASA kompleksu oraz mo-
nomeru = 30%

* przeskalowany wspétczynnik konserwatywnosci = 7

* potencjaf par = 18

* zmiana wolnej energii wiagzania = | kcal/mol [2, 5].

Algorytm jest wykorzystywany w aplikacji HotPoint, ktéra jest do-
stepna na http://prism.ccbb.ku.edu.tr/hotpoint.

MAPPIS

Metoda MAPPIS (Multiple Alignment of Protein-Protein Interfaces)
wykrywa przestrzennie konserwatywne oddzialywania poprzez za-
stosowanie wielokrotnych dopasowan oddziatywan fizykochemicz-
nych oraz wifasciwosci wigzan w przestrzeni tréjwymiarowej. Mo-
del bierze pod uwage przestrzenng konserwatywnos¢ oddziatywarn
tworzonych pomiedzy grupami atoméw w interfejsach biatkowych
w celu predykcji miejsc aktywnych. Algorytm jest w stanie odkry¢
schematy oddziatywan bez koniecznosci wystepowania podobnego
sposobu zwinigcia oraz homologii sekwencyjnej. MAPPIS stara sig
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znalez¢ zbior transformat, ktory naktada na siebie zbiér interfejsow
biatkowych w celu maksymalizacji przestrzennego oraz chemicznego
podobienstwa oddziatywan w trzech gtéwnych krokach:
* generacja par transformacji w celu natozenia kazdemu interfej-
sowi osi
¢ wielokrotna kombinacja tréjwymiarowych transformagiji
¢ konstrukcja wspdlnego modelu poprzez obliczenie zgodnosci
pomiedzy pseudocentrami a oddziatywaniami [1 1].

Cyfrowe przetwarzanie sygnatow

Wiele modeli identyfikuje miejsca aktywne przy wykorzystaniu
metod cyfrowego przetwarzania sygnatow. Wigkszos¢ algorytmow
przewiduje hotspoty opierajac sig¢ na numerycznej reprezentacji se-
kwencji aminokwasowych bez koniecznosci posiadania informaciji
o strukturze tréjwymiarowej biatka. Metody takie opieraja si¢ zwy-
kle na modelu oddziatywan biatko-target (RRM, Resonant Recogni-
tion Model) w celu okreslenia funkcji biologicznej biatek, zakfadajac
istnienie korelacji pomiedzy widmami numerycznej reprezentacji
aminokwasowej i ich aktywnoscia biologiczna. Jedna z takich me-
tod jest algorytm wykorzystujacy cechy oparte na czestotliwos$ciach
otrzymanych na podstawie sekwencji aminokwasowych; cechy
takie zostaja uzyskane poprzez proste obliczeniowe skanowanie
przy wykorzystaniu alaniny oraz technik opartych na dyskretnej
transformacie Fouriera. Nastepnie zostaje zastosowane uczenie
maszynowe do oddzielania hotspotéw od pozostatych reszt ami-
nokwasowych, przy wykorzystaniu wczesniej otrzymanych cech,
w celu znalezienia cech istotnych dla problemu identyfikacji miejsc
aktywnych [3]. Inng metoda, oparta na cyfrowym przetwarzaniu sy-
gnatéw, jest algorytm wykorzystujacy filtrowanie przy uzyciu trans-
formaty S, co réwniez nie wymaga wiedzy o strukturze kompleksu
biatkowego [7].

Efektywnos¢ metod obliczeniowych

Obliczeniowa identyfikacja miejsc aktywnych w kompleksach biat-
kowych daje dobre rezultaty w poréwnaniu do metody eksperymen-
talnej (ASM).

Robbeta umozliwia przewidywanie rezultatu ASM ze $rednim bfe-
dem 1,06 kcal/mol. Metoda jest w stanie zidentyfikowac 69% hotspo-
tow; odsetek prawidtowo przewidywanych miejsc aktywnych wzrasta
do 79%, jezeli rozwazane s3 jedynie reszty interfejsu [10].

Miejsca aktywne okreslane za pomoca algorytmu HotPoint pokry-
waja sie z danymi eksperymentalnymi z precyzja 64% w poréwna-
niu do danych zgromadzonych w bazie ASEdb i 73% w poréwnaniu
do bazy BID oraz doktadnosci 70% w przypadku obu baz danych eks-
perymentalnych. Badania wykazaty, ze sposréd wszystkich cech wy-
korzystywanych w modelu tylko konserwatywnos¢ nie jest dobrym
czynnikiem roéznicujacym. Rezultaty otrzymywane przez HotPoint za-
leza od uzywanych cech. Zastosowanie dwdch cech powoduje wzrost
precyzji, swoistosci oraz doktadnosci w poréwnaniu do podstawowe-
go modelu (wykorzystywana jedna cecha), jednak maleje czutos¢ [5].
Na Rysunku 2 przedstawiono interfejs oraz reszty tworzace hotspot
w kompleksie barnaza-barstar wykryte za pomoca metody HotPoint.
Barnaza jest biatkiem bakteryjnym o aktywnosci rybonukleazy. Jako
monomer jest toksyczna dla komorki, jednak utworzenie kompleksu
z inhibitorem barstarem powoduje zatrzymanie procesu niszczenia
RNA komoérki. Algorytm HotPoint znalazt || hotspotéw ze wzgled-
nym ASA kompleksu migdzy 0,03% a 16,56% oraz potencjatem par
od 20,53 do 36,63.

Algorytm MAPPIS przewiduje miejsca aktywne z wysoka skutecz-
noscia — 80% oddziatywan wykrytych przez t¢ metode odpowiada
znanym miejscom aktywnym, co sprawia, ze model wykorzystujacy
oddziatywania jest bardziej doktadny niz metody oparte na sekwencji
lub podobienstwie tancuchéw gtéwnych [11].

CHEMIK nr65,/2015  tom 69

Sposrod metod opartych na cyfrowym przetwarzaniu sygna-
tu, model wykorzystujacy uczenie maszynowe do klasyfikacji cech
przewiduje miejsca aktywne z doktadnoscia 79% oraz precyzja
75% [3], z kolei algorytm opierajacy sie na transformacie S — ze sku-
tecznoscia 67% [7].

(8Y] @

Rys. 2. Kompleks barnaza-barstar (3) oraz jego monomery: barnaza
fancuch A (1) i barstar tancuch D (2). Reszty hotspotu sa zaznaczone
ciemniejszym kolorem. Wyniki otrzymane za pomoca
algorytmu HotPoint

Podsumowanie

Identyfikacja miejsc aktywnych w kompleksach biatkowych moze
pomoc zrozumie¢ oddziatywania pomiedzy biatkami. Metody eks-
perymentalne wykrywania hotspotow wymagaja duzych naktadéw,
z kolei metody obliczeniowe pozwalaja oddzieli¢ miejsca aktywne
od pozostalych reszt aminokwasowych. Istniejace modele moga
przewidzie¢ reszty istotne energetycznie z wystarczajaca doktad-
noscia w poréwnaniu do danych eksperymentalnych, dzieki czemu
mozliwe jest odkrycie nieznanych hotspotéw, ktére beda nastepnie
wymagaty walidacji eksperymentalnej. Kazda z metod ma jednak
pewne ograniczenia i nie przewiduje wszystkich mozliwych miejsc
aktywnych w kompleksie biatkowym.

Praca zostata wykonana w ramach projektu BKM-526/RAu-3/2014
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Obecnie jest doktorantka w Katedrze Biosensoréw i Przetwarzania Sygna-
téw Biomedycznych na Wydziale Inzynierii Biomedycznej Politechniki Slaskiej.
Obszarem jej zainteresowan naukowych jest zastosowanie cyfrowego prze-
twarzania sygnatéw do analizy danych biologicznych.

e-mail: anna.tamulewicz@polsl.pl, tel.: 32-2777462

Aktualnosci z firm

Prof. dr hab. inz. Ewaryst TKACZ jest absolwentem Wydziatu Automaty-
ki, Elektroniki i Informatyki Politechniki Slaskiej w Gliwicach (1982) i studiow
doktoranckich w Instytucie Inzynierii Biomedycznej Politechniki w Brnie. Habi-
litacja w Instytucie Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej Polskiej Akademii
Nauk w Warszawie (1987). Tytut profesora otrzymat w pazdzierniku 2007 r.
Doswiadczenie zawodowe zdobywat w Polsce i za granica, m.in. w Czechach,
Wielkiej Brytanii, USA. Najwazniejsze obszary jego zainteresowan badawczych
i wykfadéw, to bionika, cyfrowe przetwarzanie biosygnatéw, komputerowo
wspomagana diagnostyka medyczna, sztuczne narzady, biotechnologia, bioin-
formatyka. Od 1999 r. prowadzi wykfady na studiach doktoranckich z zakre-
su bioniki, sztucznych narzadéw, inzynierii genetycznej i tkankowej. Prowadzi
réwniez zajecia laboratoryjne z aparatury rentgenowskiej, metod numerycznych,
prawdopodobieristwa i statystyki, programowania komputeréw, bioinformatyki.
Jest profesorem na Politechnice Slaskiej w Gliwicach i w Instytucie Informatyki
Teoretycznej i Stosowanej PAN w Gliwicach. Jest cztonkiem wielu organizacji na-
ukowych w Polsce i za granica, m.in. |[EEE (Institute of Electric and Electronic En-
gineering); ESAO (European Society of Artificial Organs); Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK); ECS (European Cardiac Society); EMBS (Engineering
in Medicine and Biology Society); Polskiego Towarzystwa Inzynierii Biomedycz-
nej; Komitetu Elektroniki PAN (Oddziat Slaski); Polskiego Towarzystwa Elektro-
techniki Teoretycznej i Stosowanej. Profesor Ewaryst Tkacz jest organizatorem
licznych migdzynarodowych kongreséw i sympozjéow naukowych. Jest autorem
ponad 120. publikacji naukowych i laureatem wielu wyréznier i nagréd. Lubi mu-
zyke i fotografie. Jezdzi na nartach, gra w siatkéwke i w tenisa, pfywa.

e-mail: ewaryst.tkacz@polsl.pl, tel.: 32 277 74 6|

News from the Companies

JUBILEUSZE

BASF swietuje 150. rocznice powstania

23 kwietnia br. w os$rodku Feierabendhaus w Ludwigshafen firma
BASF swietowata 150. rocznice swojego zatozenia. W obecnosci po-
nad 1000 gosci, wsrdd ktérych znajdowali sie miedzy innymi przedsta-
wiciele rzadéw, przedsiebiorstw, spotecznosci naukowej oraz spofe-
czenstwa, swoje gratulacje firmie BASF zlozyta takze Kanclerz Angela
Merkel i Premier Malu Dreyer. (kk)

(http://www.basf.pl, 4.05.2015)

ZMIANY PERSONALNE

Prezes PIPC Czionkiem Advisory Board przy World

Refining Association

Tomasz Zielinski, Prezes Zarzadu Polskiej Izby Przemystu Che-
micznego zostat Cztonkiem Advisory Board przy World Refining
Association (WRA). Tomasz Zielinski jest trzecim, po Florianie Con-
stantinescu z OMV PETROM SA i Davidzie Pullanie z MOL Group
przedstawicielem przemystu europejskiego w Advisory Board WRA.
The World Refining Association jest liderem w organizacji konferencji
nt. strategii i kwestii technicznych dotyczacych sektora ropy naftowej
i gazu. WRA jest organizacja ogéInoswiatowa. Posiada biura w ma swo-
je biura w Singapurze, Abu Dhabi i Sao Paulo. (kk)

(http:/lwww.pipc.org.pl, 29.04.2015)

RYNEK

LANXESS: Srodki dostosowawcze przynosza efekty

Koncern LANXESS, producent specjalistycznych srodkéw che-
micznych, rozpoczat rok 2015 dobrymi wynikami pomimo ostrej kon-
kurencji i utrzymujacych sie nieprzyjaznych warunkéw rynkowych.
W pierwszym kwartale 2015 r. zysk EBITDA bez uwzgledniania pozycji
nadzwyczajnych wzrést do poziomu 229 min EUR, tj. o 11,7%. Popra-

330«

wa wynikéw byta powiazana gtdéwnie z nizszymi kosztami surowcow
oraz efektami walutowymi, w tym przede wszystkim z silng pozycja
dolara amerykariskiego. Pozytywny wptyw na wyniki wywarto réw-
niez obnizenie kosztéw powigzane z dostosowaniem organizacyjnym,
w tym znaczne obnizenie kosztéw administracji i sprzedazy. W pierw-
szym kwartale tego roku marza EBITDA bez uwzgledniania pozycji
nadzwyczajnych wyniosta |1,2%; dla poréwnania w analogicznym
kwartale ubiegtego roku wskaznik ten wyniést 10,0%.

Wyniki sprzedazy pozostaty na mniej wigcej tym samym poziomie
2 mld EUR ze wzgledu na obnizenie cen sprzedazy, ktére byto podyk-
towane zmianami cen surowcow i zostato cze$ciowo zrekompenso-
wane przez pozytywne efekty kursowe. Dochody netto w pierwszym
kwartale tego roku wyniosty 22 min EUR w poréwnaniu z 25 min
EUR w tym samym okresie poprzedniego roku. Przyczyng nizszych
wynikéw byty koszty i nadzwyczajne wydatki zwiazane ze srodkami
dostosowawczymi. Zysk na akcje spadt do poziomu 0,24 EUR; dla po-
réwnania rok wczesniej wskaznik ten wyniést 0,30 EUR. (kk)

(Komunikat prasowy Lanxess, 12.05.2015)

BASF modyfikuje profil dziatalnosci w zakresie

poliuretanéw

Kierujac sie potrzeba lepszego zaspokajania potrzeb klientéw
w zmieniajacym sig srodowisku rynkowym systeméw poliuretanowych
w Polsce i w regionie, BASF zamierza zmodyfikowa¢ swoje podejscie
do rynku i zakres dziatalnosci operacyijnej. Zaktad produkgii poliureta-
néw BASF w Sremie wytwarza dostosowane do potrzeb odbiorcéw
rozwigzania, ktére znajduja zastosowanie w wielu branzach. Do kornca
biezacego roku jednostka ta zostanie przeksztatcona w regionalne cen-
trum dystrybucyjne. Mimo zatrzymania produkcji w zaktadzie, BASF
skupi dziatalno$¢ magazynowa na terenie Polski wiasnie w Sremie. Fir-
ma BASF utworzyta réwniez kilka nowych stanowisk pracy zwiazanych
z logistyka dla dotknietych zmiang sytuacji pracownikéw. (kk)

(http://www.basf.pl, 12.05.2015)
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