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Poznanie struktury przestrzennej biatek ma kluczowe znaczenie dla badan nad
nowymi metodami terapii roznych chorob. Doktadne modele mogg pomoc w powstaniu
nowych lekow, ktore poprzez oddziatywanie z biatkami wywoluja okreslony efekt
terapeutyczny. Uwaza si¢ na przyktad, ze konsekwencja niewtasciwego uformowania
struktury biatkowej jest wiele powaznych schorzen, takich jak choroby Alzheimera czy
Creutzfeldta-Jakoba. Zrozumienie, jaki jest mechanizm zwijania biatek, moze
doprowadzi¢ do znalezienia przyczyny nieprawidlowego formowania ich struktury a
takze wskaza¢ rozwigzania tego problemu.

Mimo dynamicznego rozwoju metody eksperymentalne pozwolity dotychczas na
wyznaczenie okoto 110 tysiecy struktur biatkowych, co stanowi okoto 2 promile
poznanych sekwencji biatkowych. Ta olbrzymia (i wcigz powigkszajgca sig)
dysproporcja wskazuje na konieczno$¢ rozwijania innych metod stuzgcych poznawaniu
struktur biatek.

Celem mojej pracy doktorskiej byto opracowanie ogdlnodostepnych, tatwych w
uzyciu narzedzi teoretycznych pozwalajacych na przewidywanie struktury przestrzennej
biatek oraz kompleksow bialek z peptydami.

W ramach pracy wspottworzytem trzy wygodne w uzyciu serwery: do
identyfikacji szablonow dla modelowania poréwnawczego (BioShell Threader), do
przewidywania struktury biatek przy uzyciu modelu gruboziarnistego (CABS-fold) oraz

do modelowania kompleksow biatek z peptydami (CABS-dock). Wymagalo to



modyfikacji oryginalnych programoéw, opracowania i testowania wydajnych strategii
modelowania oraz udostgpnienia tych metod $rodowisku naukowemu. Metody
udost¢pniono w formie pozwalajacej na ich wykorzystanie rowniez (a moze przede
wszystkim) przez badaczy nie bedacych specjalistami modelowania molekularnego, ale
potrzebujacych wsparcia teoretycznego w prowadzonych przez nich badaniach
eksperymentalnych dotyczacych biologii molekularnej, projektowania nowych lekow i
podobnych zadan badawczych.

Serwer CABS-fold opiera si¢ na gruboziarnistym modelu CABS, ktory umozliwia
efektywne probkowanie przestrzeni konformacyjnej. Metoda CABS-fold umozliwia
modelowanie w oparciu wytacznie o sekwencje aminokwasowa modelowanego biatka,
a takze wykorzystanie dodatkowych informacji o jego strukturze (np. alternatywnych
modeli  pochodzacych z innych metod czy fragmentarycznych danych
doswiadczalnych).

Obiektywnym sprawdzianem skuteczno$ci procedury zastosowanej w metodzie
CABS-fold byt udziat w migdzynarodowym konkursie przewidywania struktur CASP9.
W pigciu przypadkach modele uzyskane przez moja grupe okazaty si¢ najlepsze sposrod
modeli przygotowanych przez 109 grup bioracych udziat w konkursie.

Niezwykle istotnym kierunkiem prac badawczych jest takze modelowanie
oddziatywan bialek z innymi czasteczkami. Zrozumienie mechanizmu takich
oddziatywan ma bowiem ogromne praktyczne znaczenie dla racjonalnego
projektowania nowych lekow. Opracowana metoda CABS-dock do przewidywania
struktury kompleksow biatek z peptydami pozwala na dokowanie molekularne
peptydow z uwzglednieniem pelnej gigtkosci peptydu i umiarkowanej gigtkosci catej
struktury receptora biatkowego. Co wazne, wysoka wydajno$¢ metody pozwala na
dokowanie bez koniecznos$ci posiadania wiedzy o miejscu wigzania peptydu.

O uzytecznosci serwisow CABS-fold i CABS-dock $wiadcza statystyki ich
odwiedzin. Serwis CABS-fold od czasu jego powstania (maj 2013 roku) zostat
odwiedzony ponad 5000 razy, a uzytkownicy uruchomili okoto 2800 symulacji.
Jeszcze wigksza popularno$cia cieszy sie¢ serwer CABS-dock, ktory w kilkukrotnie
krotszym czasie (od lutego 2015 roku) zanotowat okoto 4000 odwiedzin i ponad 2500
wykonanych symulacji.

Wyniki badan zostaty zaprezentowane w czterech pracach opublikowanych w
czasopismach z listy filadelfijskiej (Nucleic Acids Research, Methods) oraz w pigciu

publikacjach pokonferencyjnych.



