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Znajomos¢ struktury trojwymiarowej biatek umozliwia poznanie ich funkcji i wykorzystanie np. w procesie
projektowania lekow. Niestety, w zwigzku z tym, ze metody eksperymentalne sa skomplikowane oraz
czasochlonne, obecnie mniej niz 20% biatek o znanej sekwencji, posiada znang strukturg. Dlatego poszukuje si¢
innych metod na jej okreslanie. Sg nimi np. komputerowe metody przewidujace tzw. miejsca kontaktowe, czyli
punkty w strukturze biatka lezace blisko siebie w przestrzeni. Dostarczaja one istotnych informacji o sposobie
zwijania si¢ biatka, ktére moga postuzy¢ do odtworzenia jego struktury. (Rys. 1). Jezeli miejsca kontaktowe
bylyby wiarygodnie przewidziane, moglyby by¢ wykorzystane jako dodatkowe dane dla metod
eksperymentalnych. To by z kolei doprowadzito do zmniejszenia ich kosztow i wymaganego czasul.

Rysunek 1. Przykiadowe miejsca kontaktowe (niebieskie linie) w biatku
krambiny. Liczby oznaczajg odleglosé wyrazong w Angstremach.

Glownie dzieki metodom eksperymentalnym mozemy poznac
struktury biatek i na og6tte metody dostarczaja wiarygodnych danych.
Zdarzaly si¢ jednak przypadki falszerstw lub po prostu blednego
wyznaczenia struktury biatka, ktore to wlaczano do zbioru bialek o
znanej strukturze. Jednym z nich jest fotoaktywne biatko zotte, ktorego
strukture opublikowano w 1989 roku. Dopiero po 6 latach odkryto, ze
jest ona bledna i zaktualizowano dane o niej. Gdyby informacja o
miejscach kontaktowych byla dostepna, moglaby byé wykorzystana w
pracy z metodami eksperymentalnymi, zapobiegajac bledom.

Dzisiejsze metody przewidywania miejsc kontaktowych wykorzystuja tzw. mutacje skorelowane w
dopasowaniu wielosekwencyjnym biatka. Dopasowanie wielosekwencyjne to zbidr sekwencji aminokwaséw
bialek zwigzanych ewolucyjnie z analizowanym biatkiem. Teoria mutacji skorelowanych méwi, ze jezeli dwie
pozycje w sekwencji biatka sg istotne dla jego struktury lub funkcji, to
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correlated Rysunek 2. Mutacje skorelowane pomiedzy dwiema pozycjami w

sekwencjach dopasowania wielosekwencyjnego.

Obecnie najlepsza metoda wykorzystujgca mutacje skorelowane, gplmDCA [1], dziata w oparciu o
algorytm analizy sprzezen bezposrednich (z ang. Direct Coupling Analysis, DCA). Niestety, skuteczno$¢
przewidywania kontaktow przez gpImDCA wynosi jedynie 40% dla 100 przewidzianych miejsc kontaktowych.
To nie wystarcza do rekonstrukcji struktury biatka. Zadne z wczeéniejszych badan zwigzanych z DCA nie
skupiato si¢ na analizie blednych wynikow tej metody aby zrozumieé przyczyny ich wystgpowania. Wiadomo,
ze mutacje skorelowane sg bardziej zwigzane z funkcja, niz strukturg biatka, co prowadzi do btgdéw. Poza tym,
skuteczno$¢ dzialania DCA jest zalezna od cech analizowanego biatka. Obecnie niemozliwe jest okreslenie
wiarygodno$ci wynikéw DCA. Dlatego nawet gdy metoda prawidtowo przewiduje kontakty w strukturze to ich
wykorzystanie wigze si¢ z duzym ryzykiem popemienia bledu. Jezeli blgdne wyniki zostatyby wyeliminowane,
podniostoby to jakos¢ i wiarygodno$¢ przewidywanych miejsc kontaktowych.

W dotychczasowych badaniach zauwazyliSmy, ze nieprawidlowo przewidywane przez DCA miejsca
kontaktowe mogg by¢ skorelowane z fizykochemicznymi cechami tworzacych je aminokwasow. Dlatego
analizujemy czgstotliwo$¢ wystepowania typow aminokwasOw i ich polozenie w strukturze biatka wsrdd
prawidlowo i blednie przewidzianych miejsc kontaktowych. Zaproponowane przez nas miary zréznicowania
wartosci DCA wsrod przewidzianych dla danego biatka miejsc kontaktowych umozliwiajg okreslenie
wiarygodnosci wynikow DCA dla tego biatka. Zamierzamy zbada¢ ten temat z uwzglednieniem klas
strukturalnych biatek. Kopromotorem przygotowywanej rozprawy doktorskiej jest prof. G. Vriend z Centrum
Informatyki Molekularnej i Biomolekularnej w Nijmegen (Holandia), ktory pokazat, ze informacja ukryta w
dopasowaniu wielosekwencyjnym, moze wskaza¢ aminokwasy istotne dla funkcji biatka. Ta wiedza wraz z
zaproponowang przez niego miarg korelacji funkcyjnej pomoze w opracowaniu przez nas procedury filtracji
wynikow DCA zaleznych od funkcji biatka, a nie struktury. Ostatnim etapem naszych badan begdzie
zaprojektowanie filtrow opartych na wynikach powyzszych badan, ktore wyeliminuja bledne wyniki gpimDCA
I umozliwia oceng zasadno$ci stosowania DCA w analizie danego biatka. Wyniki naszych badan przybliza
wykorzystanie metod komputerowych w procesie odtwarzania struktury biatka.
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