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Oddziatywania biatko-biatko to wazny proces, niezbedny dla wielu funkcji komoérki — takich jak reakcja
na bodzce zewnetrzne. Niestety, bardzo ciezko jest je badaé. Istnieja metody eksperymentalne zdolne do
sprawdzenia czy dane biatka oddzialuja ze soba, jednak ich zastosowanie wymaga zazwyczaj znalezienia
uprzednio potencjalnych kandydatow. Moim celem jest wypelnienie tej luki korzystajac z najwiekszego
zasobu danych biatlkowych — sekwencyjnych baz danych.

W ostatnich latach pojawita sie nowa metoda do badania struktury i oddzialywan biatkowych in si-
lico - ,Direct Coupling Analysis” (DCA). Jest to metoda statystyczna, ktora dla zbioru spokrewnionych
sekwencji wyznacza model korelacji pomiedzy parami odpowiadajacych sobie aminokwaséow w biatkach.
Pozwala to na oszacowanie tendencji do wspdélnej mutacji, z reguty powodowanej wspoélna presja ewolu-
cyjna. Dotyczy ona zazwyczaj oddziatujacych ze sobg aminokwaséw - zatem korelacja w DCA sugeruje
kontakt w strukturze biatka. Co wiecej, model koewolucji uzyskiwany poprzez DCA moze byé¢ uzyty do
sprawdzenia jak dobrze dana sekwencja pasuje do analizowanego zbioru. Majac dwie grupy sekwencji
reprezentujacych oddziatujace ze soba rodziny biatek, mozemy z kolei dopasowaé¢ konkretnych partneréw,
poprzez zaltozenie, ze poprawne dopasowanie to takie, ktére wykazuje najwyzsza koewolucje. Wreszcie,
DCA umozliwia oszacowanie catkowitej koewolucji dwoch zbioréw potencjalnych partneréw — co pomoze
w ukierunkowaniu, czesto drogich, metod eksperymentalnych.

Celem mojego projektu jest rozszerzenie mozliwosci DCA poprzez wprowadzenie, dotychczas pomi-
nietych, informacji biologicznych. Obecnie DCA traktuje aminokwasy jako niezalezne i wzajemnie nie-
podobne obiekty, co nie ma odbicia w rzeczywistosci. Wprowadzenie nowych danych do DCA nie jest
zadaniem tatwym, ale jego wykonanie otworzy droge do nowych zastosowan tej metody, np. do obecnie
problematycznych szybko ewoluujacych sekwencji. Moje wyksztalcenie bioinformatyczne, razem z duzym
do$wiadczeniem moich opiekuna (Joanna Sutkowska, pionier badania bialek przy uzyciu DCA) i wspélpra-
cownika (Martin Weigt, jeden z autoréw tej metody) gwarantuja powodzenie tego projektu. Dodatkowo,
zmiana danych wejSciowych pozwoli na redukcje rozmiaru macierzy uzywanych w obliczeniach. Wiaze
sie to z kolejnym celem tego projektu — poprawa czasu obliczeniowego, obecnie gtéwnego ograniczenia
metody. Poprawa wydajnoéci pozwoli na zastosowanie DCA do poszukiwania potencjalnych oddziatywan
uzywajac calych bialkowych baz danych.

Stworzona przeze mnie nowa wersje DCA zastosuje réowniez do badan bardziej szczegbétowych - a
konkretnie koewolucji interfejséw biatkowych. Skupie sie na dwéch klasach biatek, ktére taczy nietrywialna
topologia - obie posiadaja zawezlony fragment w swojej strukturze. Takie biatka, pomimo zachowanej
ewolucyjnie struktury, cechuje wysoka zmienno$¢ sekwencyjna. To utrudnia skorzystanie z dotychczasowe;j
wersji DCA — wprowadzone przeze mnie fizykochemiczne modyfikacje zniosg te trudnosé. Dodatkowo, oba
typy bialek, ktére chece zbada¢ mozna zaklasyfikowaé jako biatka fuzyjne (poczatkowo oddzielne molekuly,
ktére wyniku ewolucji zostaly zlaczone w jeden dlugi tanicuch biatkowy). Przeanalizuje interfejs istniejacy
pomiedzy tymi, kiedy$ rozdzielnymi, domenami.

W szczegdlnosci, zbadam wewnetrzny, potozony miedzy potwérzeniami w strukturze tancucha, interfejs
dwukierunkowych transbtonowych transporterow. Te wladnie powtdrzenia sugeruja, ze biatka te powstaty
w wyniku fuzji homodimeru. W niektérych przypadkach taka fuzja spowodowata powstanie wezta, jednak
nie jest to reguta. Planuje porownaé przebieg ewolucji tych dwéch foldéw, aby wyjaénié¢ te rozbieznosci.

Dodatkowo, niedawno znalezliSmy grupe prawdopodobnych fuzyjnych enzymoéw — ztozonych z dwoch,
zwykle wystepujacych w postaci homodimeru, metylotransferaz. Ponadto, obie takie podjednostki wyste-
pujac pojedynczo sa zawezlone. Chee je przyrownaé do ich nieztaczonych odpowiednikéw i przewidzieé¢ w
jaki sposob i poprzez jakie oddzialywania takie biatka moga funkcjonowaé. Takze na podstawie interfejsu
chce wyciagnaé wnioski dotyczace struktury przestrzennej takiego biatka fuzyjnego. Znalezienie podwdj-
nie zawezlonego biatka, z jakim prawdopodobnie mamy tu do czynienia, spowoduje przetom z dziedzinie
zwijania bialtek i zrozumienia ich topologii.



