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Biatka to duze lub bardzo duze czasteczki, ktére maja kluczowe znaczenie dla proceséw bio-
chemicznych zachodzacych w komérkach wszystkich organizméw i sg niezb¢dnym elementem
zycia na poziomie molekularnym. O ile ustalenie budowy chemicznej molekuly bialka, czyli
kolejnosci aminokwaséw wystepujacych w jego taficuchu (sekwencji aminokwasowej) obecnie
wykonuje si¢ rutynowo, wyznaczenie odpowiadajacej mu struktury przestrzennej jest niezwykle
trudnym zadaniem. Metody eksperymentalne sa zbyt drogie i czasochlonne, aby mogly by¢
zastosowane w przypadku wszystkich znanych biatek. Liczba znanych sekwencji bialkowych
przewyzsza obecnie o co najmniej dwa rzedy wielkosci liczb¢ znanych struktur i na dodatek
znacznie szybciej rosnie, co stymuluje rozwéj metod obliczeniowych.

Czasteczka bialka jest stosunkowo dlugim, gietkim laficuchem atoméw polaczonych wiaza-
niami. W stanie rozciagni¢tym istnieje mozliwos¢ dos¢ swobodnej rotacji wokoé? tych wigzan.
Lancuch biatka mozna zwina¢ w przestrzeni do ggsto upakowanej konformacji na niezwykle
wiele sposob6w, z ktérych tylko jeden jest tym wlasciwym, obserwowanym w zywych organi-
zmach. Generowanie bialkopodobnych, gesto upakowanych konformaciji, ktére spelniajg reguly
fizyki jest bardzo kosztowne obliczeniowo. Reguly te zaimplementowane sa w postaci funkcji
obliczajacej energi¢ ukladu, zazwyczaj jej ztozonos¢ obliczeniowa to O(N In V), co stanowi po-
wazng przeszkod¢ w modelowaniu duzych biatek (o duzej liczbie atoméw N). Najwazniejszym
jednak problemem jest to, ze na hiperpowierzchni energii biatka znajduje si¢ ogromna liczba
bardzo stromych miniméw, z ktérych tylko jedno odpowiada stanowi natywnemu. Fizyczna
natura funkcji energii zdefiniowanej dla wszystkich atoméw biatka zatem bardzo utrudnia jej
minimalizacje.

Czgsto stosowanym rozwigzaniem jest wykorzystanie gruboziarnistej metody modelowania, w
ktorej grupe atoméw zastepuje si¢ pojedynczym centrum oddzialywan. Przyktadem takiej me-
tody jest zaproponowany ostatnio przez wnioskodawce algorytm Surrass, w ktérym jednej
reszcie aminokwasowej odpowiada jeden pseudo-atom. Powoduje to znaczna redukcje (nie-
malze dwudziestokrotng) liczby atoméw N. Przede wszystkim jednak w modelu tym zapropo-
nowano statystyczne pole sitowe, ktére redukuje bariery energetyczne i znaczaco ulatwia prze-
szukiwanie przestrzeni stanéw. Dzigki temu model Surpass umozliwia dramatyczny wzrost
wydajnosci obliczeniowej, uzyskane modele biatek jednak istotnie odbiegaja od rzeczywistych
pelnoatomowych struktur. Kolejnym etapem obliczen jest zatem odbudowa detali atomowych
i udokfadnianie modelu.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie algorytmu do wieloskalowego modelowania struk-
tur bialek. Metoda ta wykorzystywata bedzie model Surpass i oprogramowanie ROSETTA, ktére
polaczone zostang w jeden spojny protokét. W tym celu opracowanych zostanie szereg algo-
rytméw usprawniajacych obie te metody a takze umozliwiajace ich wydajne polaczenie. Propo-
nowany rozwoj algorytmu Surpass umozliwi wysokowydajne modelowanie wielkich uktadéw
biatkowych. Do modelu dodane zostang nowe czlony pola sifowego, co poprawi jego specyficz-
nos$¢. Niezmiernie waznym elementem projektu jest wykorzystanie danych eksperymentalnych.
Wykorzystane one zostang do ograniczenia przeszukiwanego fragmentu przestrzeni stanéw a
takze do wyboru najtrafniejszej konformacji koncowe;.



