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Celem przedstawionej pracy doktorskiej było opracowanie procedury wykorzystującej stosunkowo łatwe do otrzymania, fragmentaryczne dane doświadczalne o niskiej precyzji w przewidywaniu struktur białkowych przy użyciu metody de novo (modelu CABS).
W części literaturowej niniejszej rozprawy opisałam doświadczalne i teoretyczne metody otrzymywania struktur białkowych razem z ich zaletami i wadami. Scharakteryzowałam ponadto podejścia mieszane, łączące eksperyment (głównie NMR) z teorią, oraz nakreśliłam perspektywy rozwoju wspomnianych metod.


Część rozprawy, zawierająca omówienie przeprowadzonych przez mnie badań składa się z pięciu podrozdziałów. Pierwszy z nich stanowi krótkie przedstawienie wszystkich opracowanych przeze mnie narzędzi do modelowania struktur białkowych i analizy danych doświadczalnych, tworzących pakiet przydatny w badaniach teoretycznych i eksperymentalnych. W następnym podrozdziale opisałam opracowane nowatorskie metody przekształcania danych doświadczalnych z eksperymentów NMR w więzy możliwe do zastosowania w modelowaniu za pomocą zredukowanego algorytmu CABS. W kolejnym podrozdziale opisałam szczegóły nietrywialnej implementacji różnych typów więzów do modelu CABS. Przedstawiłam również optymalny sposób prowadzenia symulacji zwijania się białka w polu siłowym potencjałów statystycznych uzupełnionych o więzy, a mianowicie stopniowe włączanie kolejnych ograniczeń w przestrzeni konformacyjnej białka. Oprócz opracowania procedur modelowania przeprowadziłam badania wpływu różnych rodzajów potencjałów więzów na zachowanie się białka w trakcie symulacji, co doprowadziło do ważnego wniosku, że najefektywniejszym potencjałem jest potencjał odległości. W wyniku przeprowadzonych symulacji otrzymałam modele białek o rozdzielczości istotnie lepszej niż w przypadku zastosowania samego modelu CABS bez więzów doświadczalnych. Większość testowanych białek należała do klasy tzw. nowych struktur białkowych, dla których znalezienie podobnej struktury w bazie danych było wyjątkowo trudne lub niemożliwe. Zaprezentowane podejście łączące metody teoretyczne i eksperymentalne pozwoliło na istotne skrócenie czasu potrzebnego na otrzymanie struktury białka bez pogorszenia rozdzielczości otrzymywanych struktur, a także zwiększyło graniczną wielkość białka możliwego do modelowania metodami de novo. W podrozdziale czwartym pokazano przykład zastosowania opracowanych narzędzi do przyspieszenia analizy bardziej szczegółowych i pełniejszych danych doświadczalnych, ułatwiając w ten sposób eksperymentalny proces rozwiązywania struktur białkowych. 

W ostatnim podrozdziale przedstawiono alternatywne do użycia danych doświadczalnych usprawnienie metody de novo (modelu CABS) za pomocą więzów odległości wygenerowanych za pomocą metod logiki rozmytej wykorzystujących korelację: sekwencja białka – oddziaływania dalekozasięgowe typu kontaktów. 
Wyniki uzyskane w ramach przygotowania doktoratu zostały opublikowane w międzynarodowych czasopismach: Journal of Computational Chemistry, BMC Structural Biology, Macromolecular Theory and Simulations oraz w pokonferencyjnych publikacjach z serii John von Neumann Institute for Computing.
