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Przewidywanie struktury białek na podstawie ich sekwencji jest jedną z dynamicznie rozwijających się gałęzi biologii molekularnej. Scharakteryzowanie struktury białka umożliwia poznanie jego funkcji i w konsekwencji zrozumienie wielu ścieżek metabolicznych. Wiedza na temat procesów biologicznych umożliwia z kolei projektowanie nowych leków i poprawę jakości ludzkiego życia.
W ciągu ostatnich kilkunastu lat zanotowano olbrzymi postęp w dziedzinie przewidywania struktur białkowych: od zgrubnych, niemal losowych modeli aż do modeli o rozdzielczości niemal eksperymentalnej. Wciąż jednak wyzwaniem pozostaje modelowanie struktur de novo, czyli bez informacji ewolucyjnej, ograniczane ze względów obliczeniowych do niewielkich jednodomenowych białek. 

Wraz z rozwojem metod teoretycznych obserwuje się jednoczesny postęp w dziedzinie nowych technologii eksperymentalnych, szczególnie na polu rozwiązywania struktur białkowych metodami magnetycznego rezonansu jądrowego. Powstało wiele nowych metod, które pozwalają na uzyskanie w jak najkrótszym czasie i przy jak najmniejszym nakładzie środków zgrubnej informacji strukturalnej o białku.

W wielkoskalowych projektach genomiki strukturalnej w efektywny sposób łączy się niezbyt wymagające metody doświadczalne z modelowaniem przy wykorzystaniu informacji ewolucyjnej z baz danych. Wciąż jednak brakuje protokołów łączących modelowanie de novo z wykorzystaniem fragmentarycznych ale łatwych do otrzymania danych doświadczalnych.
Celem niniejszej pracy było opracowanie nowej strategii w przewidywaniu struktur białkowych, która połączy metodę de novo, reprezentowaną przez mezoskopowy model CABS z mało precyzyjną informacją strukturalną pochodzącą z relatywnie prostych eksperymentów NMR. Siatkowy model CABS opiera się na przeszukiwaniu zredukowanej przestrzeni konformacyjnej białka za pomocą metody Monte Carlo z wymianą replik w polu siłowym opartym na potencjałach statystycznych. Skuteczność modelu CABS została potwierdzona w licznych światowych konkursach CASP (niezależnie oceniających metody teoretycznego przewidywania struktur białkowych). 

W badaniach przetestowano różne rodzaje danych, jednak najkorzystniejsze z punktu widzenia czasu trwania eksperymentu okazały się być dane NMR. Przy doborze danych kierowano się ich komplementarnością. Zredukowana i siatkowa postać algorytmu de novo (modelu CABS) wymagała znaczącej konwersji danych doświadczalnych w postać możliwą do zastosowania w modelowaniu. W tym celu rozwinięto wiele nowych narzędzi programistycznych przekształcających dane eksperymentalne w więzy do symulacji, między innymi nowatorską metodę tłumaczącą kąty dwuścienne w reprezentacji pełnoatomowej białka na kąty zdefiniowane w geometrii tylko atomów Cα łańcucha głównego. 
Model CABS został rozbudowany o moduły umożliwiające użycie więzów doświadczalnych w trakcie symulacji zwijania się białka, w tym ważny moduł częściowej odbudowy pełnoatomowej łańcucha głównego. 
Stworzone oprogramowanie przetestowano na przykładzie ponad dwudziestu białek, z których znacząca większość stanowi tzw. trudne cele dla genomiki strukturalnej ze względu na brak bliskich homologów w bazie danych zawierającej już rozwiązane struktury białkowe. Taki zbiór białek jest przykładem docelowego zastosowania opracowanej metody de novo korzystającej z niewielkiej liczby, niskorozdzielczych danych eksperymentalnych. 
Ważną obserwacją wynikającą z przeprowadzonych symulacji był wpływ różnych rodzajów potencjałów na efektywność przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej. Najsprawniej działający okazał się potencjał odległości oraz krótkozasięgowy potencjał orientacyjny (uwzględniający zależności kątowe). 
W badaniach wykazano również przydatność opracowanych narzędzi dla eksperymentalistów w przyspieszeniu analizy (przypisania do sekwencji) bardziej szczegółowych i pełniejszych danych doświadczalnych (sygnałów NOE). 
Przeprowadzone badania nie ograniczały się tylko do symulacji zwijania się białek, ale również uwzględniały inne teoretyczne podejścia do przewidywania struktur. Wykonano między innymi niskotemperaturowe symulacje poprawiające wybrane modele przy użyciu więzów pochodzących z eksperymentu lub wygenerowanych za pomocą metod logiki rozmytej wykorzystujących korelację o ewolucyjnych podstawach: sekwencja białka – oddziaływania dalekozasięgowe typu kontaktów. Wymienione więzy użyto również do selekcji modeli białkowych otrzymanych w wyniku symulacji zwijania. Z przeprowadzonych badań wynika, że efektywność danego podejścia do modelowania zależy w istotny sposób od precyzyji danych użytych do wyznaczenia więzów. Dane niedokładne, w znacznym stopniu fragmentaryczne powinny być użyte jedynie w końcowej selekcji lub poprawianiu modeli, podczas gdy dane dokładniejsze mogą z powodzeniem być włączone już w początkowych etapach symulacji zwijania do znacznej modyfikacji powierzchni energii potencjalnej białka.
Wspomniane powyżej obliczenia wykonane przy użyciu wygenerowanych na podstawie informacji ewolucyjnej więzów w postaci kontaktów między atomami Cβ stanowią nowatorskie podejście do modelowania de novo. Dotychczas przewidywanie kontaktujących się w przestrzeni reszt na podstawie sekwencji białka było zadaniem niezwykle trudnym, podobnie jak samo zastosowanie tak niedokładnych danych w modelowaniu struktur. W pracy przedstawiłam metodę efektywnej selekcji kontaktów przy użyciu potencjałów statystycznych z modelu CABS.
W przeprowadzonych badaniach dowiodłam, że zastosowanie nawet niedokładnych danych doświadczalnych lub ewolucyjnych w istotny sposób polepsza precyzję modelu CABS oraz zakres jego stosowalności, pozwalając mieć nadzieję na przyspieszenie procesu otrzymywania struktur i w efekcie na zmniejszenie dysproporcji między liczbą znanych sekwencji i struktur białkowych.
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