Streszczenie rozprawy doktorskiej

Proba zrozumienia mechanizméw molekularnych zachodzacych w zywych komoérkach nie
tylko ma na celu zaspokojenie ciekawo$ci poznawczej naukowcow, ale w znaczny sposob
moze si¢ przyczyni¢ do projektowania terapii, lekoéw i metod zapobiegajacych procesom
patologicznym. Kluczowym elementem zdobycia tej wiedzy jest pozyskanie informacji
o strukturze przestrzennej biatek uczestniczacych w danym zjawisku. Niestety, poniewaz
metody doswiadczalne sg drogie i czasochtonne, a wiele prob konczy si¢ niepowodzeniem,
pomocne okazujg si¢ metody komputerowe. Narzedzia modelujace struktury biatek nie
zawsze pozwalaja jednak uzyska¢ wlasciwe rezultaty. Dlatego waznym etapem
projektowania struktur przestrzennych jest ocena jakosci modeli. W tym celu mozna
wykorzysta¢ zgromadzone juz dane o strukturach, np. sprawdzajac, czy budowa przestrzenna
danego modelu jest zblizona do poznanych biatek. Mozna réwniez oblicza¢ interakcje
miedzy poszczegdlnymi atomami i1 szacowaé, czy energetycznie taki model bylby stabilny
w przyrodzie. Nieckonwencjonalnym podejsciem do problemu jest spojrzenie na proces
modelowania biatek od konca i zweryfikowanie, czy peini on poprawnie swoja funkcje.
Gtéwnym celem niniejszej pracy bylo znalezienie optymalnych metod wyboru modeli
biatkowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem biatek transmembranowych.

Poczatkowa czg$¢ rozprawy miata na celu zweryfikowanie pierwszej tezy, ze ,,zastosowanie
metod przeplywowych w ocenie jakosci modeli strukturalnych bialek transmembranowych
podnosi efektywnos¢ wyboru optymalnego modelu, charakteryzujacego si¢ takze dobra
funkcjonalnos$cia”. W tym celu poddano badaniom ponad 7,5 tys. modeli bialek.
Analizowano ich cechy strukturalne i charakterystyki pradowo-napi¢ciowe, obliczone za
pomoca metody przeptywowej Poissona-Nersta-Plancka (PNP). Dodatkowo wykorzystano do
oceny profile elektrostatyczne wewnatrz kanatu. Do oceny strukturalnej uzywano miary
pierwiastka $redniokwadratowego odchylenia atoméw (Root Mean Square Deviation,
RMSD). W pracy Konopka i in., 2014, autorka niniejszej rozprawy wykazata, ze
zastosowanie dodatkowo oceny profili elektrostatycznych wewnatrz kanalu (Root Mean
Square Error, RMSE) wplywato na lepsze rozrdznienie modeli. RMSE szczegdlnie
uwypuklat bledy strukturalne wewnatrz poru, ktére nie zawsze byly widoczne w globalnej
ocenie modelu, a sg bardzo istotne przy transporcie jondw przez biatka. W kolejnej pracy
Dyrka 1 in., 2016, autorka rozprawy przeanalizowala zalezno$§¢ migdzy struktura,
elektrostatyka 1 funkcja modeli. Zastosowanie parametrow funkcjonalnych znacznie
ograniczyto zbiory modeli uznanych za dobre. Obliczone wartosci parametréw konduktancji
i selektywnos$ci modeli biatek pozwolity na wskazanie struktur poprawnych globalnie
(z niskimi warto$ciami RMSD), z dobrze zachowana elektrostatyka kanalu (z niskimi
warto$ciami RMSE). Z drugiej strony cechy funkcjonalne pozwalaly na wyodrgbnienie
z grupy modeli o niskich RMSD, takich ktére byly nieznacznie znieksztalcone w stosunku do
natywnego odpowiednika. Wychwycenie tych niewielkich zmian, ktére maja istotne
znaczenie dla zachowania prawidlowej funkcji, jest kluczowym aspektem poprawy
modelowanych biatek. W ten sposob autorka rozprawy uzasadnita pierwsza teze.



Druga teza zakladala, ze ,,istnicjg sktadowe funkcji energii catkowitej, ktore umozliwiaja
rozdzielenie modeli strukturalnych biatek, uzyskanych z map kontaktow, na zbiory
o orientacji prawidlowej 1 lustrzanej”. Modelowanie biatek z uwzglednieniem ograniczen
w postaci par aminokwasow, ktorych odleglo§¢ w przestrzeni jest mniejsza niz zadana
(zreguty 8 A), jest w ostatnim czasie jedng ze skuteczniejszych metod predykcji struktur
biatkowych. Jednakze mapy kontaktow nie zawieraja informacji o chiralno$ci biatka, dlatego
modele mogg by¢ zorientowane zgodnie z natywnym odpowiednikiem jak i1 tworzy¢ jego
lustrzang wersj¢. Powstatle modele lustrzane moga jednak mie¢ znaczenie w przyrodzie
1, w zalezno$ci od zewnetrznych czynnikow, by¢ konkurencyjnymi formami danego biatka.
Aby umozliwi¢ podziat modeli na dwie grupy o odmiennej orientacji przestrzennej, najpierw
przeanalizowano modele bialek a-helikalnych, poniewaz wizualna ocena ich skretnosci jest
bardziej intuicyjna niz [-struktur lub bardziej skomplikowanych ksztalttow. W pracy
Kurczynska i in., 2016 autorka rozprawy zaproponowata pierwszy raz systematyczng analize
ponad 1000 modeli biatkowych. W pracy wykazano, ze cechy strukturalne bez odniesienia do
statystki baz danych nie s3 wystarczajace do rozdzielenia modeli natywnie zorientowanych
1 lustrzanych. Pokazano réwniez, ze energia catkowita modeli prawidlowo zorientowanych
1 lustrzanych nie zawsze jest statystycznie rozna dla obu typéw modeli. Takze liczba
sktadowych funkcji energetycznej, ktore byly statystycznie rézne dla modeli lustrzanych
i natywnie zorientowanych byla zalezna od jakosci rekonstruowanych modeli. Ostatecznie
najbardziej rdéznicujace okazaly si¢ skladowe energii okreslajace preferencje katowe
wynikajgce z wykresu Ramachandrana oraz prawdopodobienstwo przyjecia przez dany
aminokwas okreslonej konfiguracji katow. W kolejnym etapie rozszerzono badania o domeny
biatkowe z roznych klas strukturalnych. Obliczenia prowadzono dla ponad 130 tys. modeli.
W pracy Kurczynska i Kotulska, 2018 autorka rozprawy wskazala, ktore sktadowe funkcji
energetycznej sg najbardziej réznicujace dla modeli natywnie zorientowanych i lustrzanych
we wszystkich typach strukturalnych biatek. Zaproponowata réwniez zautomatyzowanie
metody podziatu obu typéw modeli. Dzigki zastosowaniu klastrowania k-$rednich
1 roznicujacych sktadowych energetycznych wykazata stuszno$¢ drugiej tezy.



