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Funkcjonowanie organizméw zywych opiera si¢ na mechanizmach, ktorych
wazng czescia sg biatka, wielkoczasteczkowe zwiazki o ztozonej strukturze.
Biatka uczestniczg praktycznie we wszystkich procesach zachodzacych w or-
ganizmie, miedzy innymi przy przekazywaniu sygnatow miedzy komoérkami,
transporcie zwiazkow wewnatrz komorek i katalizowaniu reakcji metabolicz-
nych.

Istotnym problemem przy badaniu biatek jest pozyskanie struktury na
podstawie sekwencji. Metody eksperymentalne — gtéwnie rentgenografia
strukturalna i spektroskopia NMR — wymagaja zwykle duzych nakladow
finansowych, cho¢ pomimo tego czesci struktur nadal nie udaje sie rozwia-
za¢ tymi technikami. Obecnie znamy okoto 30 milionéw sekwencji biatko-

wych, z ktorych jedynie osiemdziesiat tysiecy posiada rozwiazang strukture.



W zwiazku z tym wydaje sie rozsadnym rozwijanie metod komputerowych
modelowania struktury biatek.

W rozprawie pokazatem zastosowanie metod gruboziarnistych w modelo-
waniu struktury (CABS) i dynamiki (CABS, Model sieci Gaussowskiej (GNM))
biatek.

W trakcie badan powstaly zoptymalizowane narzedzia utatwiajace mode-
lowanie poréwnawcze struktury bialek (na podstawie sekwencji biatka celu
i struktur-szablonéw biatek podobnych sekwencyjnie) oraz modelowanie de
novo (na podstawie samej sekwencji-celu). Wykazalem ponadto, ze model
CABS nadaje sie do modelowania struktur fragmentéw biatkowych (petli)
rownie dobrze lub lepiej niz inne popularne algorytmy, wykorzystujace mniej
zredukowane modele struktury (ROSETTA, MODELLER).

Zbadalem rowniez zalezno$é dynamiki biatka od jego struktury i opra-
cowalem unikalny model stuzacy do przewidywania wartosci bezwzglednych
amplitud fluktuacji atoméw Ca w oparciu o strukture.

Poréwnatem dynamike stochastyczna gruboziarnistego modelu CABS z kil-
koma popularnymi polami sitowymi dynamiki molekularnej przy modelowa-
niu stanu natywnego. Wyniki sugeruja, ze zredukowany model CABS jest
spojny z pelnoatomowymi polami sitowymi, a co za tym idzie dynamike
stanu natywnego mozna modelowaé¢ w znacznie krotszym czasie (w porow-
naniu z czasem modelowania MD).

Wiekszo$¢ z uzyskanych przeze mnie wynikoéw i opracowanych metod zo-
stata udostepniona w sieci Internet w postaci automatycznych serweréw do

modelowania oraz kodéw programéw na licencjach wolnego oprogramowania.



