Streszczenie

Stale nierozwigzanym problemem w biologii jest mechanizm w jaki biatka przyj-
muja swojg specyficzng i zarazem funkcjonalng strukinre trzeciorzedows. Po-
mimo znajomosci wystepujacyeh w bialkach oddzialywan oraz eksperymental-
nych doniesien na temat przebiegu faldowania, z powodu wyjatkowe] zlozonodci
struktury bialek nie jest mogliwe przesledzenie ani obliczeniowe odtworzenie
calego procesu uzyskiwania przez bialko struktury natywnej. Obecnic propo-
nowane jest kilka modeli przebiegu faldowania, ktére opieraja sie na réznych
przeslankach eksperymentalnych i ktére klada nacisk na odmienne czynniki fizy-
kochemiczne dominujace w trakeie faldowania. Odtworzenie procesu faldowania
motody in silico stanowi jedno z podcj$é stosowatych w metodach przewidy-
wania struktury bialek na podstawie ich sekwencji aminokwasowej. Zaréwno
metody ab initio oraz metody kerzystajace z danych o znanych strukturach na-
tywnych, w dalszym ciggu nie 55 wystarczajace aby dostarczaé trafnej informacji
o strukturze. Zaprezentowany w nieniejszej pracy model podejmuje probe utwo-
rzenia metody przewidywania struktury bialek, ktéra zaréwno wykorzystuje
dane o dostepnych strukturach natywnych ale tez opiera sig na znanych mecha-
nizmach faldowania. Model ten dodatkowo wykorzystywany jest do wyjaéniania
zjawisk zwisgzanych ze stabilizacjs struldury bialek. Gléwne zaloZzenie modelu
stanowi wieloetapowoié procesu faldowania, polegajaca na wystgpowaniu ob-
serwowanych eksperymentalnie standw posrednich. Z tego powodu wyrdzniono
dwa gléwne etapy strukture Early Stage oraz strukture Late Stage.

Etap Early Stage wykorzystuje informacje o lokalnych preferencjach konfor-
macji taficucha gléwnego, ktére jak pokazano prowadzy do formowania sig struk-
tur drugorzedowych na pierwszych etapach fladowania. Na tymn etapie wazne
jest zebranie informacji o relacji sekwencii do struktury w formie pozwalajgce]
na okredlenie jak najtrafniejszej lokalnej konformacji. W celu uproszczenia de-

finicji struktury lokalnej wprowadzono siedmioliterowy klasyfikacie konformacii




laficucha gldwnego. Klasyfikacja ta opiera sie na ograniczone] podprzestrzeni
konformacyjnej w formie eliptyeznej Sciezki na mapie Ramachandrana oraz po-
dziale tej mapy na siedem stref defininjacych siedem kodéw strukturalnych. Na
podstawie koddw strukturalnych tworzone sg biblioteki motywéw struktural-
nych, ktérych prawdopodobichstwo wystapienia w znanych strukturach wyko-
rzystywane jest do wyznaczania najbardziej prawdopodobnej struktury weze-
snego posrednika, hedacej punktem startowym do kolejuych etapdéw wyznacza-
nia struktury natywnej. W pracy przedstawiono dwie metody przewidywania tej
struktury, z ktérych jedna opiera sie na tabeli kontyngenciji prawdopodobiefiztwa
dla tetrapepetydéw natomiast druga, bardziej efektywna, na slownikach staty-
stycenyvch. Zbudowano réwniez narzedzie do wizualizacji relacji struktury do
selewencji w formie tabeli kontyngencji.

W kolejnym etapie — Late Stage - przyjmuje sig dominuiacy wplyw zjawiska
hydrofobowego na rozmieszezenic reszt aminokwasowych w biatkach ze wagledu
na ich wiadciwosci. Idealny przypadek opisuje model Fuzzy Oil Drop (FOD)
zakladajacy teoretyczny rozklad hydrophobowoéei w molekule biatka w formie
trojwymiarowej funkejt Gaussa. Rozklad ten stanowi referencje, wzgledem kté-
rej modyfikowana jest struktura biatka w trakeie symulaci procesu fatdowa-
nia. Poprzez wyznaczenie odleglosci pomiedzy obserwowanym rozkladem dla
znanej struktury bialka z rozkladem wedlug FOD poprzez obliczenie entropii
relatywnej, mozliwa jest iloSciowa ocena stopnia uformowania w molekule jadra
hydrofobowego. Procedura ta pozwala na analize czynnikdw stabilizujacych
natywne struktury bialek. Przy pomocy modeln FOD pokazano znaczenie nie-
ustrukturalnionych fragpmentéw laficucha w procesie faldowania oraz w tworze-
niu kompleksow przez biatka wigzace DNA. Przeanalizowano réwniez wsp6l-
dzialanie efektu hydrofobowego oraz wigzah dwusiarczkowych jako czynnikéw

stabilizujacych funckjonalng strukture bialek.




