STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Problem rozwiązywania struktury białek jest jednym z ważniejszych potrzeb współczesnej biologii molekularnej. Jednocześnie doświadczalne podejście do problemu nastręcza wiele trudności. W tej sytuacji duże nadzieje pokłada się w metodach obliczeniowych, które byłyby w stanie rozwiązać problem predykcji struktury na podstawie sekwencji aminokwasowej lub też przybliżyć się do struktury docelowej wykorzystując częściowe dane eksperymentalne.

W ramach mojej pracy doktorskiej zaproponowałem zredukowany model białka, w przestrzeni ciągłej. Modelowy łańcuch peptydowy reprezentowany jest przez ciąg atomów odpowiadających atomom C. Kolejne atomy połączone są wirtualnym wiązaniem o stałej długości 3,8Å. Pozostałe atomy łańcucha głównego zostały pominięte. Grupy boczne reprezentowane są przez jeden lub dwa zjednoczone atomy, w zależności od wielkości grupy bocznej. 

Funkcja energii opisująca oddziaływania w obrębie łańcucha została skonstruowana na podstawie bazy danych struktur natywnych. Metoda korzysta ze złożonej funkcji energii, która może być podzielona, w zależności od odległości w sekwencji oddziałujących ze sobą obiektów, na oddziaływania bliskiego zasięgu i oddziaływania dalekiego zasięgu. Oddziaływania bliskiego zasięgu zapewniają odpowiednią, białkową, geometrię łańcucha peptydowego, oraz odtwarzają preferencje do przyjmowania określonej struktury drugorzędowej przez określone pary reszt aminokwasowych. Oddziaływania dalekiego zasięgu odpowiedzialne są za przestrzenne rozmieszczenie atomów, których odległość w sekwencji jest większa niż dwa. Na oddziaływania dalekiego zasięgu składa się potencjał par dla grup bocznych, wyprowadzony na podstawie przybliżenia quasichemicznego, oraz potencjał wiązań wodorowych oparty na definicji geometrycznej. Elementem funkcji energii są też więzy, które mogą być zastosowane
w symulacjach. Funkcja energii była testowana i skalowana na zbiorach struktur testowych.

Jako metodę przeszukiwania przestrzeni konformacyjnej zastosowałem algorytm Monte Carlo Metropolisa obudowany metodą wymiany replik Monte Carlo. Metoda korzysta ze zdefiniowanego zbioru modyfikacji, pozwalających przechodzić z jednej konformacji w inną. Na zbiór modyfikacji składa się: zmiana konformacji grupy bocznej, zmiana położenia dwóch kolejnych atomów C wraz z ich grupami bocznymi, zmiana kierunku większego fragmentu łańcucha, oraz obrót większego fragmentu łańcucha.

Metoda została zaimplementowana w postaci programu komputerowego o nazwie Refiner.

Pierwotnie program był stosowany do poprawiania modeli białkowych z metod niższej rozdzielczości. Możliwość ta znalazła zastosowanie w konkursie przewidywania struktury białek CASP4. Następnie program został użyty do symulacji uproszczonych sekwencji białkowych. Zostały przeprowadzone wstępne badania dotyczące mechanizmów zwijania białek o badanych sekwencjach. Kolejnym zastosowaniem programu było odbudowywanie brakujących fragmentów struktur natywnych. Zagadnienie odbudowywania fragmentów jest istotnym elementem
w modelowaniu porównawczym białek. Zostało przeprowadzone porównanie możliwości odbudowywania fragmentów białek przy wykorzystaniu Refinera, CABSa, SICHO oraz dwóch dostępnych publicznie metod, programów Modeller i Swiss-Model. Możliwości Refinera
w zakresie odbudowywania fragmentów zostały wykorzystane w zagadnieniach modelowania homologicznego w kolejnym konkursie przewidywania struktury białek CASP5. 

Kolejnym projektem zrealizowanym z wykorzystaniem Refinera było stworzenie modelu białka prionowego. Na modelowej sekwencji pokazano, że źle zwinięty łańcuch może indukować nieprawidłowe zwijanie kolejnych łańcuchów w otoczeniu, oraz przyczyniać się do powstania agregatów. 

Refiner został również użyty w konkursie CASP6. Program był częścią złożonego protokołu, gdzie wykorzystano między innymi dane z metaserwera Genesilico, narzędzia wyszukującego potencjalne struktury szablonów. Dane te pozwoliły otrzymać zbiory reprezentatywnych więzów, które były używane w symulacjach programem Refiner.

