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Biologiczny kod zawe¢Zlenia - identyfikacja wzoru zawezlenia w biomolekulach na postawie metod Al

Badania prowadzone w ramach niniejszego projektu dotycza trzech z pozoru odlegtych od siebie
zagadnien: biatek, weztow, oraz sztucznej inteligencji. Biatka sg podstawowym budulcem organizméw zywych
oraz pelnig w nich wiele istotnych funkcji. Podstawowymi elementami budowy biatek jest 21 aminokwasow.
Kazde biatko jest tancuchem zlozonym z kilkudziesigciu, kilkuset, lub nawet kilku tysigcy aminokwasow.
Lancuch taki w odpowiednich warunkach przyjmuje konkretny tréjwymiarowy ksztatt, zwany strukturg natywna
biatka; przyjecie takiego ksztaltu jest konieczne do tego, by dane biatko mogto petni¢ swojg biologiczna funkcjg.
W zwiazku z tym, sekwencja aminokwasow tworzacych biatko (ktérg mozna uzna¢ za dlugie stowo zlozone z
21 rodzajow liter), musi w jaki§ sposob determinowaé trojwymiarowg strukture natywng biatka, a takze jego
funkcje. Zrozumienie tych zwigzkow jest jednym z celow biologii strukturalnej; jak si¢ okazuje, jest to rowniez
jedno z najwickszych wyzwan wspolczesnej nauki.

Jako zZe biatka sg dtugimi tancuchami, mozna podejrzewac, ze moga
si¢ na nich tworzy¢ wezly — podobnie jak na sznurku, kablu telefonicznym,
itp. Przez wiele lat sadzono, iz z uwagi na ich skomplikowang strukture,
wezly nie mogg istnie¢ w stanie natywnym biatka. Okazuje si¢ jednak, ze
nie jest to prawda — wezly takie zostaly znalezione, a jednym z najbardziej
uznanych na $wiecie badaczy takich struktur jest kierowniczka niniejszego
projektu. Nalezy podkresli¢, iz informacja o tym, czy dany tancuch jest
zawezlony, jest bardziej podstawowa niz konkretny trojwymiarowy ksztatt
struktury natywnej — dlatego tez badania zawezlonych biatek sg tak wazne.
Natomiast, niezaleznie od wielu sukcesow w ramach tego kierunku badan,
Rysunek 1 Biatko z nowym typem wezta wiele zagadnien dotyczacych zawezlonych biatek — w szczegolnosci funkcje
zidentyfikowane przez nas na podstawie  jakie pelnig w biatkach wezly — wcigz wymaga wyjasnienia. Warto tez
danych z bazy AlphaFold. zaznaczyC, iz w oczywisty sposob badania takie tacza si¢ z matematyczng

teorig weztow, ktorej celem jest opisanie wtasnosci i klasyfikacja weztow jako obiektow matematycznych.

Istotnym ograniczeniem w realizacji wyzej opisanych badan jest ilo$¢ dostgpnych danych. Wyznaczenie
trojwymiarowej struktury biatka eksperymentalnie jest kosztowne i czasochtonne. Z dotychczasowych badan
kierowniczki projektu wynika miedzy innymi, iz biatka zawezlone stanowiag kilka procent wszystkich
wyznaczonych struktur biatkowych — z jednej strony jest to duza liczba, ale tez okazuje si¢ ona zbyt mata, by
odpowiedzie¢ na najwazniejsze pytania o rol¢ biatek z weztami. Natomiast w ostatnim roku ilo§¢ danych
waznych dla biologii strukturalnej istotnie si¢ zwigkszyta, w wyniku przetomowych wynikow otrzymanych przy
zastosowaniu metod sztucznej inteligencji: stworzony przez Google program AlphaFold, oparty o algorytmy
sztucznej inteligencji, przewidziat strukture ponad 400000 biatek z 20 r6znych genomow, przescigajac zakresem
informacji baz¢ danych do$wiadczalnych. Z kolei wykonana juz przez nasz zespot wstepna analiza takich danych
dla organizmu ludzkiego wykazata, iz AlphaFold przewiduje istnienie wezlow, w tym takze nieznanych
wczesniej rodzajow. W ramach niniejszego projektu zamierzamy rozszerzy¢ analiz¢ zawgzlonych biatek o
wyniki otrzymane przez AlphaFold, a takze stworzy¢ wlasne algorytmy sztucznej inteligencji do analizy takich
biatlek. Mamy nadziej¢, ze podejsécie takie doprowadzi do odkry¢ analogicznej rangi, jak rezultaty podejscia
opartego na programie AlphaFold w stosunku do tradycyjnych metod przewidywania struktury biatek.

Scislej rzecz biorac, w ramach tego projektu planujemy odpowiedzie¢ m.in. na takie fundamentalne
pytania: jakie typy wezlow moga istnie¢ w biatkach, jaki kod aminokwaséw moze by¢ odpowiedzialny za
zawezlenie biatka (czyli tez jak AlphaFold przewidzial zawezlong strukture nie opierajac si¢ o przyktady innych
biatlek z wezlami), czy i jak mozna zaprojektowaé wzoér aminokwaséw w celu uzyskania ,.sztucznego”
zawezlonego biatka. W tym celu wykonamy wszechstronny, topologiczny i biologiczny przeglad danych
udostgpnionych przez AlphaFold, a takze wykorzystamy metody sztucznej inteligencji w celu wyznaczenia kodu
zawezlenia, przewidzenia struktury, oraz zaprojektowania sztucznych zawezlonych struktur biatek. Ponadto
wykazemy, ze metody sztucznej inteligencji mogg by¢ stosowane do analizy topologicznej réznych typow
zawezlen w biatkach (tzw. lass, theta-krzywych, weztow cysteinowych), co zostanie poparte rygorystyczng
analizg matematyczng.

Niniejszy projekt bedzie realizowany przez migdzynarodowy, interdyscyplinarny zespoét, zlozony z
ekspertow z zakresu metod sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego w uktadach biologicznych (zespot
czeski); matematykow, ktorych glownym zadaniem bedzie zastosowanie teorii weztéw m.in. do modelowania
otwartych tancuchow (zesp6t stowenski); oraz ekspertéw zajmujacych si¢ badaniem biatek zapetlonych (zespot
polski). Nalezy podkresli¢, iz metody sztucznej inteligencji sa obecnie bardzo aktywnie rozwijane i stosowane
w wielu dziedzinach. Mozna zatem mie¢ nadzieje¢, iz w niedalekiej przysztosci opracowane w projekcie metody
znajda zastosowania w analizie innych zagadnien biologicznych (np. dotyczacych chromosomow lub RNA),
pomoga w projektowaniu lekow (jedno z biatek wchodzace w sktad SARS-CoV 2 posiada topologi¢ slipknota)
czy stabilnych materialow opartych na nietrywialnej topologii polimeru.




