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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Badania wykonane przeze mnie w rozprawie doktorskiej pt. ,Rozszerzenie pola sitowego
UNRES o potencjaty lokalne i dane z metod poréwnawczych w celu lepszego przewidywania
struktur biatek” sktadaty sie z czterech etapow:

e okredlenia wydajnosci pola sitowego UNRES w przewidywaniu struktur biatek poprzez
uczestnictwo w eksperymencie CASP10,

e wprowadzenia do pola sitowego UNRES lokalnych potencjatéw korelujacych potozenia
taricuchéw bocznych i taricucha gtéwnego otrzymanych na podstawie:

o statystycznej analizie petli biatek znajdujacych sie w bazie PDB,

o obliczed fizykochemicznych wykonanych przy uzyciu pétempirycznej metody
AM1,

e implementacji do pola sitowego UNRES wigzéw odpowiadajacych za uwzglednienie
informacji o strukturze biatek otrzymanych przy uzyciu metod poréwnawczych
(modelowania homologicznego).

Mdj udziat w grupie wfCPUNK w projekcie WeFold, polegat na przeprowadzeniu szeregu
symulacji dynamiki molekularnej z wymiang replik (MREMD) w polu sitowym UNRES z
wykorzystaniem informacji dostarczonych przez pozostate grupy badawcze dotyczacych
przewidzianej struktury drugorzedowej i kontaktéw miedzy resztami aminokwasowymi.
Wykonane przewidywania struktury biatek, w szczegdlnoéci T0740, ktérego struktura zostata
najlepiej okreslona ze wszystkich metod biorgcych udziat w eksperymencie CASP10, uwidocznity
zalete uwzglednienia w symulacjach informacji otrzymanych przy uzyciu innych metod
bioinformatycznych.

W celu poprawy struktury przewidywanych biatek postanowilismy wprowadzi¢ do pola
sitowego UNRES nowe lokalne potencjaty korelujace potozenia taricuchéw bocznych i gtéwnego.
Uzyliémy analizy statystycznej petli i innych nieustrukturyzowanych fragmentéw pochodzacych z
4585 biatek zdeponowanych w bazie PBD. Ze wzgledu na niedostateczng réznorodnosc reszt
aminokwasowych w badanych fragmentach uzyliSmy uproszczonego alfabetu aminokwasowego,
dzielacego 20 standardowych reszt aminokwasowych na 5 grup ze wzgledu na ich wiasciwosci
fizykochemiczne. Otrzymane na tej podstawie potencjaty sredniej sity (PMF)
zaimplementowaliémy do pola sitowego UNRES uzywajgc szeregu Fouriera. Nastgpnie
przeprowadzitem optymalizacje wag nowowprowadzonych potencjatéw uzywajac do tego celu
zestawu oémiu matych biatek. Analiza przeprowadzonych symulacji MREMD przy wykorzystaniu



najlepszej wartosci wagi, wynoszacej 0,57, wykazata znaczacg poprawe otrzymywanych struktur
— érednia wartoé¢ RMSD spadta o0 o 0,5 A w stosunku do symulacji prowadzonych bez
nowowprowadzonych potencjatéw, a najwigksza poprawe zaobserwowalismy w obrebie petli i
innych nieustrukturyzowanych elementow.

Postanowiliémy réwniez wyprowadzi¢ takie same potencjaty, jednak przy uzyciu metod
fizykochemicznych. Do tego celu uzyliSmy wykonane poprzednio obliczenia blokowanych reszt
aminokwasowych przy wykorzystaniu pétempirycznej metody AM1 przez Koztowska et al.,
uzupetnione o proline. Po otrzymaniu z nich PMF przeprowadziliémy ich implementacje w polu
sfowym UNRES. Podczas optymalizacji wagi nowowprowadzonych  potencjatéw
zaobserwowaliémy, ze naktadaja sie one cze$ciowo z istniejgcymi potencjatami torsyjnymi,
dlatego obie te wagi musiatem dopasowywa¢ tacznie. Jako treningowy zbidr uzytem osiem
biatek wykorzystywanych podczas testéw potencjatdw statystycznych. Sposréd 12
przetestowanych zestawéw wag, najlepszymi wynikami charakteryzowat sig zestaw, w ktérym
nowowprowadzone potencjaty uzyte byty z wagg 0,25 przy jednoczesnym obnizeniu wartosci
potencjatéw torsyjnych o 0,50 — poprawa wartosci RMSD dla biatek treningowych wyniosta
0,41 A. Wykonatem dodatkowe testy na 22 peptydach i biatkach mieszczacych sig w zakresie 12-
126 reszt aminokwasowych. Analiza otrzymanych wynikéw wykazata poprawe zaréwno
najnizszej wartosci RMSD z symulacji —0 0,33 A (z 4,19 na 3,86 A), jak i struktury reprezentujacej
jedna z pieciu grup, po wykonaniu klastrowania metodga minimum Warda — o 0,86 A(z78na
6,94 A).

Po wprowadzeniu nowych potencjatéw zaimplementowatem do pola sitowego UNRES takze
wiezy oparte o funkcje energii uzywang w programie MODELLER, umozliwiajgce uzywanie w
symulacjach informacji o strukturze lokalnej np. przewidzianej przy uzyciu metod modelowania
homologicznego. Aby okresli¢ ich skuteczno$¢ przeprowadzitem testy na pigciu biatkach z
eksperymentu CASP9, wymodelowanych przy uzyciu programu MODELLER oraz czterech biatek
dwudomenowych z eksperymentu CASP10, ktére charakteryzowaty sie bardzo dobrym
przewidzeniem poszczegdinych domen, ale ich niedoktadnym upakowaniem. Wykonane testy
na biatkach jednodomenowych wykazaty, ze uzyskiwane z symulacji w polu sitowym UNRES
struktury przy uzyciu wiezéw na modele homologiczne, charakteryzuja sie doktadnoscig zblizona
do najlepszego z uzytych modeli. Natomiast testy na biatkach dwudomenowych, na ktére wigzy
naktadane byty tylko na poszczegélne domeny, uwidocznity najwieksza zalete pola sitowego
UNRES — zdolno$¢ do poprawnego upakowania elementéw struktury drugo- i trzeciorzedowe;j.
Trzy z czterech przetestowanych dwudomenowych biatek charakteryzowaty si¢ nie tylko
poprawionym utozeniem domen w stosunku do uzytych modeli, ale takie wigkszym
podobieristwem do struktur eksperymentalnych niz struktury jakiejkolwiek metody bioracej
udziat w eksperymencie CASP10.



