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Struktura pierwszorzedowa biatek i kwaséw nukleinowych to cigg reszt (odpowiednio - aminokwasowych
lub nukleotydowych), ktére tworza dang sekwencje biologiczng. To najprostszy sposéb reprezentacji sekwencji,
pomijajacy wyzsze poziomy organizacji, takie jak ulozenie przestrzenne faficuchéw reszt wzgledem siebie. Struk-
tura pierwszorzedowa pozostaje jedyna znana informacja na temat wigkszosci biatek zdeponowanych w bazach
danych i z tego powodu jest czesto wykorzystywana do przewidywania wlasciwosci tych sekwencji bez koniecz-
noSci przeprowadzania kosztownych eksperymentéw. Algorytmy te dzialajg tym lepiej, im efektywniej uzyskuja
informacje z sekwencji biologicznych.

W mojej pracy doktorskiej zajmuje si¢ problemem efektywnego dekodowania informacji zawartych w sekwen-
cjach biatek i kwaséw nukleinowych. Wykorzystam do tego dwie metody: macierzy n-gramowych i uproszczonych
alfabetéw aminokwasowych. Opracowana metodologie planuj¢ zastosowaé w analizie dwéch probleméw biolo-
gicznych: przewidywaniu lokalizacji subkomérkowej i amyloidogennosci biatek.

Macierze n-gramowe, to sposob reprezentacji sekwencji biologicznej za pomoca zliczen wystepujacych w nich
krétkich sekwencji o dtugosci n (stad nazwa n-gramy). Przyktadowo, dla alfabetu nukleotydowego (A, C, G, T)
w sekwencji ATATA wystepuja nastepujace 3-gramy: dwukrotnie ATA i raz TAT. Pozostale mozliwe 3-gramy
(AAA, AAC itd.) nie wystepuja w tej sekwencji. Mankamentem takiej reprezentacji sekwencji jest duza liczba mato
informatywnych n-graméw, ktére musza zostaé usunigte za pomocg czasochtonnych algorytméw z reguly opartych
na testach permutacyjnych. W mojej pracy doktorskiej wprowadzam nowy test nazwany QuiPT pozwalajacy na
precyzyjniejsze i szybsze wyszukiwanie informatywnych n-gramoéw.

Z kolei uproszczone alfabety aminokwasowe polegaja na grupowaniu aminokwaséw pod wzgledem ich po-
dobienistwa fizykochemicznego lub biochemicznego. Aby wykorzystaé je w reprezentacji sekwencji, oryginalne
aminokwasy zastepuje si¢ indeksami grup, do ktérych je przypisano. W ten sposéb wprowadza si¢ do modelu nowa
informacje biologiczna o podobiefistwie aminokwasOw, co pozwala na tworzenie prostszych i skuteczniejszych
modeli rozpoznajacych rézne grupy sekwencji o specyficznych funkcjach czy strukturze. Tego typu podejscie byto
juz z sukcesem wykorzystywane np. przy przewidywaniu struktury biatek. Jednakze wciaz nie ma gotowych do uzy-
cia algorytméw pozwalajacych na generowanie optymalnie uproszczone alfabety. W trakcie moich badan rozwing
dotychczasowe metody redukcji alfabetu i zaproponuj¢ kolejne oparte na algorytmach genetycznych.

Lokalizacja subkomérkowa biatka to jego ostateczne miejsce przeznaczenia w komorce, ktére mozna przewi-
dzie¢ na podstawie obecnos$ci w sekwencji charakterystycznych sygnaléw kierujacych. Sygnaly te sa do$¢ zréznico-
wane, a ich prawidlowe funkcjonowanie nie zalezy od obecnosci konkretnych aminokwaséw, ale od ich wtasciwosci
fizykochemicznych. Stosujac zaproponowana przeze mnie metodologi¢ stworzytem zmodyfikowana wersje najpo-
pularniejszego programu do wykrywania peptydéw sygnatowych - SignalP 4.1. Po zastosowaniu uproszczonego
alfabetu, program jest w stanie precyzyjnie rozpoznawac petydy sygnatowe groZnego pasozyta zarodZca malarii,
co dotychczas nie bylo mozliwe. W trakcie prac nad moja rozprawg doktorska przygotuje bardziej uniwersalny
program do okreSlania lokalizacji subkomérkowej biatek.

Drugim moim tematem badawczym beda amyloidy, ktére sa zr6znicowana grupa bialek zwigzanych m.in. z
neurodegeneracyjnymi chorobami uktadu nerwowego, jak choroby Alzheimera, Parkinsona i Creutzfeldta-Jakoba.
Biatka te charakteryzuja si¢ zdolnoscia do tworzenia agregatéw, co jest inicjowane w charakterystycznych regionach
sekwencji. Macierze n-gramowe stworzone z uzyciem skréconego alfabetu pozwolily na opracowanie nowego
predyktora amyloidogennosci, ktéry jest czulszy niz istniejace w tej chwili programy. Dodatkowo, dzigki jasnemu
opisowi sekwencji przez macierze n-gramowe mogtem wyznaczy¢ motywy aminokwasowe wystepujace w regionach
odpowiedzialnych za inicjacje agregacji.

Wszystkie metody, ktére powstana w trakcie realizacji mojej pracy doktorskiej, zostana opublikowane w postaci
otwartego oprogramowania naukowego. Nie tylko zwigkszy to powtarzalno$§¢ prowadzonych przeze mnie badan, ale
réwniez pozwoli innym badaczom na wykorzystanie opracowanych przeze mnie rozwigzaf. Rozwijane przeze mnie
narzedzia pozwola na zbudowanie bardziej uniwersalnych i specyficznych modeli statystycznych przewidujacych
wlasciwosci sekwencji biologicznych.



