1. Motywacja

Aby biatka penity wiasciwie swoje funkcje, musze znajdowac si¢ w odpowiednim regionie komdrki. ,,Adres” miejsca
przeznaczenia biatka znajduje sie w obrebie jego sekwencji, w postaci tak zwanego sygnatu kierujacego. Do takich sygnatow
naleza peptydy sygnatowe, ktore sa odpowiedzialne za kierowanie biatek do systemu bton wewnatrz komérki i w konsekwencji za
ich wydzielanie na zewnatrz. Biatka wyposazone w peptydy sygnatowe stanowig bardzo duzy udziat wsréd wszystkich biatek w
komédrce i odgrywaja istotng role w metabolizmie, tworzeniu struktur tkankowych, odpowiedzi odpornosciowej i regulacji funkcji
organizmu. Ponadto, przejscie wielu biatek przez system wewnatrzblonowy jest niezbedne do przyjmowania przez nie wtasciwej
struktury i r6znorodnych modyfikacji, jak glikozylacja (dodawania reszt cukrowych) i fosforylacja. Peptydy sygnatowe wystepuja
na poczatku biatka i majg dtugos¢ zwykle 20-30 reszt aminokwasowych. Powszechny model typowych peptydéw sygnatowych
zaktada, ze sktadajg sie z trzech czesci o réznym sktadzie aminokwasowym z czego szczeg6lnie istotny jest region z duzg iloScig
aminokwasOw hydrofobowych. Na korcu znajduje sie miejsce odcinania peptydu od dojrzatego biatka po wykonaniu przez niego
funkcji.

Dotychczasowe programy rozpoznajace peptydy sygnatowe byty gtéwnie oparte na sekwencjach najczesciej badanych gatunkéw
jak drozdze, ro$linny wyzsze i ssaki. Jednakze nasze analizy duzej liczby sekwencji reprezentujacych wiele réznorodnych grup
organizméw gatunkéw wskazujg na duzag zmiennos¢ peptydéw sygnatowych. W chwili obecnej nie ma uniwersalnego modelu
peptydu sygnatowego. Popularne programy przewidujace peptydy sygnatowe sg z reguty oparte na metodach uczenia
maszynowego, ktore uniemozliwiajg badaczowi zapoznanie sie z cechami peptydéw stuzace do ich rozpoznawania. Ponadto
rozwigzania tego rodzaju nie sa w stanie oddac petnego zrdznicowania peptydéw sygnatowych i Zle rozpoznajg nietypowe
przypadki. Nie dostarczajg one rowniez odpowiedzi na pytania dotyczace budowy i zmienno$cig miedzygatunkowej peptydéw
sygnatowych, co utrudnia stosowanie ich do projektowania nowych peptyddw.

2. Cel pracy

Dlatego celem naszego projektu jest stworzenie modelu statystycznego opisujacego peptydy sygnatowe, ktéry bedzie uwzgledniat
wiedze o ich organizacji, sktadzie aminokwasowym oraz zmiennos$ci miedzy réznymi grupami taksonomicznymi i typami
peptydéw. Sktadajacy sie z regut decyzyjnych model bedzie mogt by¢ réwniez stosowany do analizy i wykrywania peptydow
sygnatowych oraz do i projektowania ich sztucznych odpowiednikéw.

3. Metoda badawcza

Model peptydu sygnatowego proponowany w tym projekcie bedzie oparty na tzw. ukrytych modelach semi-Markowa (HSMMSs).
W najprostszym ujeciu ukryty model Markowa obliczy na podstawie sktadu aminokwasowego badanej sekwencji do jakiego
regionu peptydu sygnatowego ona nalezy. Duzg zaletg tej metody jest mozliwos$¢ uwzgledniania wiedzy biologicznej. Informacje
0 ukfadzie regionéw, ich dhugosci oraz wiasciwosci fizykochemiczne tworzacych je aminokwasdw dodane do modelu wnosza
istotny wktad do tworzonych regut decyzyjnych. Stworzony w ten sposéb model jest bardzo elastyczny i skutecznie opisuje
réwniez nietypowe peptydy sygnatowe, ktére posiadajg r6zne domeny funkcjonalne albo pochodza z biatek specyficznych grup
taksonomicznych takich jak np. pasozyty. Dzieki tym wiasciwosciom model oparty na HSMMs nie musi by¢ ciggle douczany z
powodu ciagtego wzrostu liczhy sekwencji z peptydami sygnatowymi w bazach danych. Nowa metoda kodowania aminokwasow
oparta na podobienstwach ich cech fizykochemicznych umozliwia wydobycie z sekwencji peptydu sygnatowego najbardziej
istotnych informacji. Dzieki temu mozliwe jest tworzenie modeli peptydu sygnatowego dla nielicznych i specyficznych grup
biatek.

Stworzony model zostanie sprawdzony czy skutecznie wykrywa peptydy sygnatowe. Aby dokonac rzetelnego poréwnania modeli
planujemy okresli¢ obszary stosowalnosci badanych algorytméw i stworzy¢ meta-predyktora peptydéw sygnatowych
wykorzystujacy wiedze z wielu dostepnych programéw.

3. Wstepne wyniki

Pierwszy ze stworzonych modeli nazwany roboczo signalHsmm wykazat najwyzsza wartos¢ wspétczynnika AUC=0,98 w
poréwnaniu z innymi programami (ang. Area Under the Curve, oznacza w najprostszym ujeciu wyznacznik jakosci
przewidywania w skali od 0 do 1, gdzie O to catkowicie niewtasciwa predykcja, 0,5 losowa, a 1 idealna). Ponadto model ten
efektywnie wykrywat peptydy sygnatowe nawet po trenowaniu na matych zbiorach sekwencji. Przyktadowo, wersja programu
wyuczona na skrajnie matym zbiorze danych z 1987 roku (336 sekwencji) zidentyfikowata tak samo skutecznie peptydy jak
wersja wyuczonej na o wiele wiekszym zbiorze danych (2311 sekwenciji).

Skuteczno$¢ stworzonego modelu sprawdzono dla peptydéw sygnatowych z roznych stabo poznanych i reprezentowanych w
bazach danych grup taksonomicznych. Przyktadowo, dla peptydéw pasozyta zarodzca malarii i spokrewnionych rodzajow, AUC
wynosi 0.92, istotnie lepiej niz w przypadku popularnych programéw (0.84).

4. Wptyw rezultatow

Ostateczny model bedzie zaimplementowanych w formie programu komputerowego i stanie sie uzyteczny zaréwno dla biologéw
eksperymentalnych, jak i bioinformatykéw chcacych analizowa¢ peptydy sygnatowe. Dodatkowo, opracowany model moze
zosta¢ uzyty do przyspieszenia procesu projektowania sztucznych peptydéw sygnatowych w kosztownych i czasochtonnych
badaniach laboratoryjnych. Nasz model peptydu sygnatowego bedzie réwniez opublikowany jako narzedzie do wykrywania
peptydéw sygnatowych.

Biatka wyposazone w peptydy sygnatowe petnig istotne funkcje w komérce, a zaburzenie ich gtéwnej roli zwigzanej z importem
biatek do siateczki wewnatrzplazmatycznej jest przyczyna wielu chordb. Proponowany algorytm wykrywajacy skutecznie takie
peptydy sygnatowe pozwoli znacznie zmniejszy¢ koszty i przy$pieszy¢ opracowywanie odpowiednich lekéw zorientowanych na
te peptydy. Przyktadem moga by¢ biatka sekrecyjne pasozytéw takich jak zarodziec malarii, kt6re nie sg dostatecznie
rozpoznawane przez istniejgce oprogramowanie.



