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1 Wstep

Biatka jako niezwykle zréznicowana klasa biopolimeréw peinig fundamentalng role we
wszystkich znanych organizmach zywych, biorac udzial w praktycznie kazdym procesie
zyclowym komorki. Szczegdlnie istotna galezig badan szeroko rozumianej biochemii i
biofizyki jest poznanie funkcji pelnionych przez konkretne biatka i mechanizméw ich
realizacji. To z kolei ma praktyczne znaczenie dla rozumienia miedzy innymi proceséw
chorobotwoérczych i przeciwdziatania im.

Biologiczna funkcja danego biatka zalezy w duzej mierze od jego struktury przestrzen-
nej. Co wiecej, mozna spodziewac sie, ze biatka o podobnej strukturze moga by¢ spokrew-
nione ewolucyjnie i pelnié¢ zblizone funkcje. Poniewaz eksperymentalne okreslenie struk-
tury bialtka jest niejednokrotnie tatwiejsze od rozpoznania funkcji, jaka pelni ono w zy-
wym organizmie, odnajdowanie podobnej struktury o znanej funkcji moze by¢ uzyteczna
metodg przewidywania funkcji nowoodkrytego biatka. Ponadto szczegotowe okreslenie
podobienstwa struktur ze wskazaniem odpowiadajacych sobie regionéw moze pomébc w
zidentyfikowaniu tych miejsc, ktore odpowiadajg za realizowanie rozwazanej funkcji.

Struktura biatka natomiast zalezy od jego sekwencji. Jednakze biatka o znaczaco roz-
nych sekwencjach mogg posiadaé¢ bardzo zblizone struktury przestrzenne. Zjawisko to
jest przejawem proceséw molekularnej ewolucji, ktére w procesie selekcji prowadza do
struktur o okreslonych, funkcjonalnych wtasciwosciach i ktére musza by¢ dostatecznie
stabilne z punktu widzenia fizyki. W szczegélnosci mozliwe jest, ze wskutek ewolucji
konwergentnej dwa biatka niezaleznie osiagna te sama strukture[4]. Mozliwy jest rowniez
przypadek bardziej ztozony, gdy struktury réznia sie kolejnoscia wystepowania elemen-
tow w odpowiadajacych im sekwencjach i jednoczesnie zachowuja te sama “architekture”
i funkcje[18].

Poréwnywanie oraz mozliwos$é klasyfikacji struktur przestrzennych biatek z wykorzysta-
niem dobrze zdefiniowanych, zalgorytmizowanych procedur, ma zatem istotne znaczenie
z punku widzenia pelniejszego rozumienia mechanizmoéw funkcjonowania biatek, mecha-
nizméw ewolucji molekularnej oraz zwiazkéw miedzy procesami ewolucji molekularnej



a prawami fizyki, ktére wyznaczaja warunki konieczne dla istnienia obserwowanych w
przyrodzie struktur.

Niejednokrotnie zdarza sie, ze dwa biatka maja podobny ksztalt, mimo ze rbéznia sie
kolejnoscia wystepowania podobnych regionow w sekwencji[I4]. Klasyczne rozumienie
uliniowienia nie obejmuje takiego przypadku, a standardowe metody poréwnywania se-
kwencji nie pozwalajg na wykrycie podobienstwa. Nierzadko jest ono jednak widoczne
juz przy wizualnej inspekcji rozwazanych struktur. Najczesciej wystepuja tzw. permutacje
cyrkularne, ktére moga powstawa¢ m. in. wskutek duplikacji genéw lub zmian zachodza-
cych w tancuchu biatka podczas zwijania[lS]H Wystepuja réwniez bardziej skompliko-
wane przestawienia fragmentoéw w sekwencji, ktore powodowane sa miedzy innymi przez
zmiane dlugosci petli taczacych elementy struktury drugorzedowej, co z kolei wymusza
ich przestawienia na skutek ograniczen stereochemicznych|10].

Struktury biatek nie powinny by¢ traktowane jak obiekty sztywne. Wiele funkeji, ktore
pelnia, realizowanych jest poprzez celowe zmiany konformacji przestrzennej[9, [7]. Row-
niez eksperymentalne procedury pomiaru struktury moga dawaé rozbiezne wyniki spo-
wodowane natura eksperymentu. Doé¢ istotne jest zatem uwzglednienie potencjalnych
odksztalcenn podczas oceniania podobieristwa.

Mozna wyrézni¢ dwie podstawowe metodologie poréwnywania struktur bialek — glo-
balng i lokalna. Pierwsza polega na iteracyjnym ulepszaniu uliniowienia i superpozycji
struktur. Wychodzac od pewnego uliniowienia, oblicza sie optymalne natozenie odpowia-
dajacych sobie aminokwaséw, a nastepnie w tak uzyskanej superpozycji identyfikuje sie
pary bliskich przestrzennie aminokwaséw, traktujac je jako uliniowienie w nastepnym
kroku iteracji. Metody tego typu sprawdzajg sie, jezeli w strukturach poréwnywanych
biatek nie wystepuja odksztalcenia i podobienistwo jest wystarczajaco duze, aby proces
byt zbiezny do globalnego optimum.

Alternatywa dla podejscia globalnego sa metody oparte na identyfikowaniu podo-
bienstw lokalnych, z ktérych w kolejnych fazach obliczenia budowane jest globalne uli-
niowienie. Jest wiele mozliwosci dekompozycji struktury i co za tym idzie, sposobéw ob-
liczania lokalnych podobienistw. Do najwazniejszych nalezy badanie odlegtosci pomiedzy
aminokwasami, podobienistwa pojedynczych wycinkéw tancucha gtéwnego lub elementéow
struktury drugorzedowej. Globalne uliniowienie jest nastepnie obliczane poprzez wybor
mozliwie licznego podzbioru lokalnych podobienistw, ktore sa ze soba zgodne. Definicja
pojecia zgodnosci oraz sposéb przeszukiwania przestrzeni rozwiazan zaleza od metody.
Ze wzgledu na zlozonosé obliczeniows zwiazana z kombinatorycznym rozmiarem prze-
szukiwanej przestrzeni zazwyczaj rezygnuje sie z rozwazania permutacji cyrkularnych i
przestawienn segmentow, nawet jezeli metodologia pozwalataby na ich znajdowanie. Taka
sytuacja ma miejsce w przypadku metody DALI i jej publicznie dostepnej implementacji
DaliLite[I3] 12]. Niekiedy rozwaza sie wprowadzanie “zawiaséw”, aby umozliwi¢ porow-
nywanie struktur, pomiedzy ktoérymi wystepuje odksztalcenie. Pelniejsze przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy w tej dziedzinie mozna znalezé w pracach[I5] [11].

!Powiemy, ze jedno biatko jest cyrkularng permutacja drugiego, jezeli istnieje podzial obydwu struktur
na dwie podjednostki (odpowiednio A;—B; i A,—B,) takie, ze struktury A;—B; i B,—A, sa podobne
w sensie klasycznego uliniowienia (bez przestawien).



Rysunek 1: Przykladowy deskryptor zbudowany wokét aminokwasu 70 domeny biatko-
wej d1lg7a_. Deskryptor d11g7a_#70 obejmuje 9 kontaktow (linie przerywane) pomiedzy
aminokwasem centralnym (kolor czerwony), a aminokwasami bedacymi srodkami ele-
mentéw. Niektore piecioaminokwasowe elementy naktadaja sie tworzac dtuzsze segmenty
(dwa odcinki harmonijki g i helisa «).

Pojecie multi-uliniowienia wielu struktur jest uogélnieniem uliniowienia. Mozna je de-
finiowa¢ na dwa sposoby: jako znajdowanie podstruktury wystepujacej we wszystkich
poréwnywanych biatkach badz znajdowanie wszystkich podobieristw z zastrzezeniem, ze
zidentyfikowane odpowiedniosci pomiedzy aminokwasami musza byé jednoznaczne. Ist-
niejace metody znajdowania multi-uliniowien strukturalnych czesto sg rozszerzeniem al-
gorytméw obliczajacych uliniowienia par. Na podstawie podobienstwa wszystkich par po-
réwnywanych struktur budowane jest wtedy drzewo binarne, ktérego lisciom przypisane
sa rozwazane struktury. Nastepnie weztom drzewa przypisuje sie uliniowienia struktur
badz multi-uliniowienn wystepujacych w potomkach, ktére sg obliczane w sposéb analo-
giczny do uliniawiania par struktur. Stosuje sie réwniez strategie analogiczna do klaste-
ryzacji hierarchicznej polegajaca na scalaniu w kazdym kroku iteracji pary najbardziej
podobnych multi-uliniowieil. Istnieja réwniez metody rozwazajace wszystkie struktury
jednoczesnie. Wiecej informacji na ten temat mozna znalezé w pracy [3].

Poniewaz nie istnieje uniwersalna funkcja miary podobienstwa struktur, obiektywna
ocena jakosci uliniowienia jest dos¢ trudna. W przypadku projektowania testéw metod
poréownywania struktur wazny jest rowniez dobor testowego zestawu bialek. W tej roz-
prawie bedziemy wykorzystywaé zbiory testowe i wzorcowe uliniowienia wykorzystane
w pracach [I5] [3]. Jako$¢ obliczonego uliniowienia bedziemy ocenia¢ poréwnujac je z
wzorcowym i zliczajac jednakowo uliniowione pary aminokwasow.

Lokalny Deskryptor Struktury jest niewielkim fragmentem struktury biatka, ktéry moze



byé rozumiany jako opis lokalnego otoczenia przestrzennego danego aminokwasu. W za-
sadzie mozna go zbudowaé¢ dla kazdego aminokwasu rozwazanego biatka. Aby to uczynié,
nalezy zidentyfikowaé¢ aminokwasy, z ktérymi aminokwas zatozycielski jest w kontakcie
(oddziatuje fizycznie). Nastepnie wokot wybranych w ten sposéb aminokwasoéw budo-
wane sa elementy poprzez dotaczenie dwoéch aminokwaséw poprzedzajacych i nastepu-
jacych na tancuchu biatka. Naktadajace si¢ elementy taczone sa w segmenty (rys. [1)).
Promieri deskryptora jest tym samym przyblizona miara zasiegu oddzialywan miedzy
aminokwasami. Natomiast sam deskryptor moze by¢ traktowany jako wycinek struktury
znajdujacy sie wewnatrz nieregularnej powierzchni opowiadajacej praktycznemu zasie-
gowi wplywu pojedynczego aminokwasu na reszte struktury. Deskryptor zatem w odro6z-
nieniu od tradycyjnych fragmentéw struktury opisuje sasiedztwo w sensie przestrzennym,
a nie sekwencyjnym.

Przez uliniowienie dwoch deskryptoréw bedziemy rozumieé cze$ciowe odwzorowanie
pomiedzy zawartymi w nich aminokwasami, ktore zachowuje relacje bycia w kontakcie
z aminokwasem zalozycielskim oraz z ustalona doktadnoscia zachowuje ksztalt odwzo-
rowywanych fragmentéw. Problem znajdowania najliczniejszego uliniowienia zadanych
deskryptoréw jest NP-zupelny z zastrzezeniem, ze dowéd NP-zupelnosci nie uwzglednia
biologicznej wiedzy o strukturze biatek i rzeczywistych rozmiarach deskryptoréow.

Celem pracy bylo stworzenie metody konkurencyjnej wobec wiodacych metod porow-
nywania i klasyfikacji struktur biatek, wykorzystujacej lokalne deskryptory struktury oraz
uwzgledniajacej przedstawione powyzej postulaty dotyczace przestawien sekwencyjnych
i elastycznosci poréwnywanych struktur. Znaczacy fragment pracy stanowia rozwazania
teoretyczne dotyczace ztozonosci rozwazanych problemow.

2 Poréwnywanie struktur dwéch biatek

Pod pojeciem uliniowienia struktur bedziemy rozumieé¢ pewne czeSciowe odwzorowanie
pomiedzy zbiorami ich aminokwaséw, ktére w zatozeniu ma by¢ “izomorfizmem” w sensie
pewnych biologicznych relacji wystepujacych pomiedzy aminokwasami w obrebie rozwa-
zanych struktur. Stopien podobienstwa struktur okresla miara maksymalnego uliniowie-
nia.

Algorytm poréwnywania deskryptorow moze zosta¢ wykorzystany do wykrywania lo-
kalnych podobiefistw pomiedzy dwiema strukturami biatek. Niech ® bedzie zbiorem ta-
kich podobieristw dla zadanej pary struktur. Powiemy, ze uliniowienie ma wsparcie w ®,
jezeli istnieje pewien podzbiér @, ktorego suma elementéw jest uliniowieniem zawieraja-
cym rozwaZan(ﬂ Bedziemy rozwazaé¢ problem znajdowania maksymalnego uliniowienia
struktur o wsparciu w zbiorze uliniowienn par podobnych deskryptoréow. Taka definicja
pozwala uwzgledniaé¢ zamiany kolejnosci fragmentow.

Problem znajdowania maksymalnego uliniowienia jest NP-zupelny przy zalozeniu, ze
deskryptory sktadaja sie z co najmniej dwoch segmentéw strukturalnych. Natomiast je-

2Uliniowienie deskryptoréw badz struktur jest funkcja czesciows ze zbioru aminokwasow jednej struk-
tury w drugi. Teoriomnogosciowa suma funkcji czesciowych rozumianych jako szczegdlny przypadek
relacji r6wniez moze, choé¢ nie musi, by¢ funkcja czesciowa.



zeli ograniczyé przestrzen rozpatrywanych rozwigzan do uliniowieri nie zawierajacych
przestawienn sekwencyjnych, problem znajdowania maksymalnego uliniowienia jest NP-
zupelny dla deskryptoréw trzy-segmentowych oraz mozna go rozwigzaé¢ w czasie wie-
lomianowym dla jednosegmentowych deskryptoréw. Wynik ten ma charakter ogolny i
jest stosowalny do dowolnego rodzaju fragmentéw strukturalnych, ktorych podobienstwa
stuza jako wsparcie budowanego uliniowienia.

Zaimplementowalidémy trzy rodzaje algorytméw poszukujacych uliniowienia struktur o
maksymalnej mierze. Algorytmy doktadne (TS - Tree Search i CT'S - Continuous Tree Se-
arch) oparte sa o analize drzewa decyzyjnego z wykorzystaniem odcie¢, kiedy to mozliwe.
Maja one wyktadnicza pesymistyczna zlozono$é obliczeniows, ale gwarantuja znalezienie
uliniowienia maksymalizujacego miare podobieristwa przy zatozeniu, ze jest ona monoto-
niczna. Algorytm probabilistyczny (REMC) oparty na metodzie Monte-Carlo z wymiana
replik moze maksymalizowa¢ dowolng miare podobieristwa. Wreszcie zaproponowany zo-
stal algorytm przyblizony (MS) oparty na twierdzeniu Motzkina-Strausa o zwiazku kliki
o maksymalnej licznosci z maksimami pewnej formy kwadratowej, co pozwala znajdo-
wacé najliczniejsza klike w grafie niesprzecznosci z nadzieja, ze maksymalizuje ona miare
podobiernistwa.

Program i metoda uliniawiania par struktur przy pomocy deskryptoréw otrzymaty
nazwe DEDAL (DEscriptor Defined ALignment|[6].

Skuteczno$é metod poréwnywania struktury jest czesto oceniania przez wielkosé i
RMSD obliczonych uliniowien. Takie podejicie jest uzyteczne w przypadku metod, ktore
optymalizuja te parametry, jednak moze prowadzi¢ do faworyzowania metod, ktore do-
puszczaja btedy w uliniowieniu wynikajace z przestrzennej bliskosci aminokwaséw, za-
miast kierowaé sie rzeczywista rola, jaka pelnia rozwazane aminokwasy oraz “architek-
tura” czasteczki biatka. To z kolei moze prowadzié¢ do btednych ocen skutecznosci, zwlasz-
cza w przypadkach, gdy podobieristwo strukturalne jest niewielkie i trudne do wykrycia.
Dlatego w naszych rozwazaniach wykorzystaliSmy zweryfikowana przez ekspertoéw baze
danych zawierajaca nietrywialne podobienistwa strukturalne i ocenialiémy stopienn podo-
bienistwa obliczonych uliniowieri do referencyjnych. Postuzyliémy sie w tym celu liczba
bedaca stosunkiem liczby par aminokwaséw uliniowionych zgodnie z uliniowieniem refe-
rencyjnym do rozmiaru uliniowienia referencyjnego.

Wykorzystane zbiory testowe pochodza z pracy [15]. Zbior SISY zawiera 69 niere-
dundantnych par wybranych z bazy SISYPHUS. Zbiér RIPC zawiera 40 par domen z
bazy ASTRAL. Sa one podobne strukturalnie, ale trudne do uliniowienia ze wzgledu na
wystepowanie powtorzen, rozleglych insercji lub delecji, permutacji cyrkularnych oraz
odksztalceni przestrzennych. Dla 23 par autorzy podaja referencyjne uliniowienia wyni-
kajace z wiedzy o ewolucyjnej lub funkcjonalnej odpowiedniosci aminokwasow.

Poréwnalismy wyniki metody DEDAL z wynikami metod CE, DALI, FATCAT, MA-
TRAS, CA i SHEBA obliczonymi w pracy [15] (rys. . Wykresy pudetkowe pokazuja,
ze DEDAL jest co najmniej tak samo skuteczny jak DALI i MATRAS (rys. . Srednia
dokladnosé uzyskana na zbiorze SISY wynosi 76% (mediana wynosi 89%). Dla poréwna-
nia DALI osiaga $rednig doktadnosé 75% (mediana 91%), zas MATRAS — 67% (mediana
88%). Roznica pomiedzy metodami jest wieksza w przypadku zbioru RIPC (rys. [2b)),
gdzie dolny kwartyl jakosci uliniowient obliczonych algorytmem DEDAL jest poréwny-
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Rysunek 2: Jako$é¢, z jaka odtwarzane sg uliniowienia ze zbioréw SISY il@] RIPC.
Wykresy pudetkowe prezentuja rozktady jakosci uliniowienn odtworzonych przez badane
metody. Wyniki metod innych niz DEDAL pochodza z pracy [15].
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walny z mediang innych metod. Srednia doktadnosé¢ wynosi 77% (mediana 90%) podczas,
gdy DALI osiaga s$rednia jakosé 60% (mediana 50%).

3 Uliniowienia wielu struktur bialek

Omowiony w poprzednim rozdziale problem znajdowania uliniowienia pary struktur mozna
uog6lni¢. W tym rozdziale zdefiniujemy problem znajdowania uliniowien wielu struktur
(multi-uliniowieri) i oméwimy istotne aspekty tego problemu oraz przedstawimy algorytm
ewolucyjny, ktéory moze byé wykorzystany do jego rozwigzania.

Pojecie multi-uliniowienia jest kalka jezykowa z angielskiego multi-alignment i oznacza
uliniowienie wiecej niz dwoch struktur lub sekwencji. W naszych rozwazaniach bedziemy
rozumieli je szerzej niz jako operacje wstawienia spacji w uliniawiane ciagi, aby zmak-
symalizowa¢ pewng funkcje dopasowania — tak jak w poprzednim rozdziale bedziemy
dopuszczali przestawienia kolejnosci.

Dosy¢ istotnym aspektem jest okreslenie miary podobienistwa. W przypadku problemu
multi-uliniowienia sekwencji stosuje sie jedna z trzech strategii:

e suma par (ang. sum-of-pairs score, SP-score),
e uliniowienie gwiazdziste (ang. star alignment),
e uliniowienie przy zadanym drzewie filogenetycznym (ang. tree alignment).

Kazde z tych podejs¢ ma nieco inne wtadciwodci i zastosowania. W szczegolnosci ulinio-
wienie gwiazdziste, ktore polega na znalezieniu sekwencji najbardziej podobnej do ulinia-
wianych bedacej niejako ich uérednieniem, mozna w kontekscie poréwnywania struktur
rozumieé jako poszukiwanie rdzenia wspolnego dla wszystkich poréwnywanych sekwen-
¢ji, natomiast maksymalizacje sumy podobienistwa wszystkich par jako znajdowanie sumy
wszystkich podobienistw. Znajdowania uliniowienia przy zadanym drzewie filogenetycz-
nym jest podejéciem posrednim i ma zastosowanie tylko w sytuacji, gdy na podstawie



dodatkowe]j wiedzy mozna postawié¢ hipoteze o pokrewienstwie filogenetycznym. Nalezy
pamietaé, ze niezaleznie od przyjetej strategii problem multi-uliniowienia sekwencji dla
wigkszosci miar podobieristwa symboli jest NP-trudny|S].

W przypadku poréwnywania struktur przestrzennych biatek wykrycie rdzenia wspol-
nego dla wszystkich poréwnywanych struktur, o ile takowy istnieje i jest dobrze okreslony,
jest tatwiejsze od znalezienia wszystkich podobieristw. Mimo to w dalszych rozwazaniach
postugiwalidémy sie strategia sumy par. Przyjmiemy, ze multi-uliniowienie mozna opisaé
zbiorem uliniowient wszystkich par struktur, ktére do niego naleza. Jednak niestety opty-
malne multi-uliniowienie nie zawsze odpowiada zbiorowi optymalnych uliniowien par.
Uscislajac, nie kazdy zbioér uliniowienn par indukuje multi-uliniowienie struktur. Co wie-
cej problem znajdowania optymalnego multi-uliniowienia (o wsparciu w zadanym zbio-
rze uliniowienn desktyptorowych) jest NP-zupelny nawet w sytuacji, gdyby mozliwe byto
obliczanie optymalnego uliniowienia pary struktur w czasie stalym. Réwniez problem
znajdowania optymalnego uliniowienia dwoch multi-uliniowieri, mimo ze podobny do
znajdowania optymalnego uliniowienia pary struktur, jest NP-zupelny przy powyzszym
zalozeniu. Niemniej jednak doswiadczenie pokazuje, Zze mozna go wydajnie rozwiazy-
waé przy uzyciu algorytméw wymienionych w poprzednim rozdziale oraz heurystycznego
algorytmu zachtannego usuwajacego ewentualne niezgodnosci pomiedzy uliniowieniami
wchodzacymi w sktad wynikowego multi-uliniowienia.

Opracowalismy algorytm ewolucyjny shizacy do poszukiwania optymalnych multi-
uliniowien. Opiera sie on na obserwacji, ze kazdemu multi-uliniowieniu mozna przypi-
sa¢ pewne drzewo binarne, ktorego liscie sg etykietowane uliniawianymi strukturami, a
wezty uliniowieniami multi-uliniowient zawartych w potomkach, za$ korzen etykietowany
jest rozwazanym multi-uliniowieniem. Takie drzewo o maksymalnej sumie miar multi-
uliniowienn w weztach nazwiemy optymalnym drzewem rozpinajacym multi-uliniowienie.
Operacje mutacji i krzyzowania algorytmu ewolucyjnego polegaja na modyfikowaniu
multi-uliniowienia w pewnym wezle drzewa rozpinajacego lub scalaniu wybranych frag-
mentéw drzew rozpinajacych. Opisana metoda i program ja implementujacy otrzymaty
nazwe DAMA (Descriptor Assisted Multiple Alignment).

Zbior SISY-multiple[3] jest rozwini¢ciem zbioru SISY. Zawiera on multi-uliniowienia
pochodzace z bazy uliniowiei SISYPHUS|2], ktore zostaly oczyszczone przez pominiecie
nieaktualnych struktur usunietych z bazy PDB. Roéwniez struktury wystepujace wielo-
krotnie w multi-uliniowieniu zostaly pominiete, aby unikngé¢ trudnej do uwzglednienia
na etapie oceniania jakosci wynikéw wieloznacznosci. Ostatecznie sposrod 149 multiuli-
niowien z bazy SISYPHUS w zbiorze SISY-multiple pozostato 106 liczacych co najmniej
3 struktury.

Jako§é multi-uliniowient obliczonych programem DAMA ocenialiémy przez poréwny-
wanie z uliniowieniami wzorcowymi. Rozwazaliémy dwie miary podobienstwa pomiedzy
uliniowieniem obliczonym a wzorcowym. Miara Q¢ jest liczba pelnych kolumn uliniowio-
nych zgodnie ze wzorcem unormowana przez liczbe kolumn w uliniowieniu wzorcowym|[17].
Mniej restrykcyjna miara () p jest proporcjonalna do liczby poprawnie uliniowionych par
aminokwasow[16]. Porownalismy jakos$¢ uliniowien obliczonych programem DAMA z wy-
nikami dla innych metod przedstawionymi w pracy [3] (rys. |3). DAMA daje wyniki o
poréwnywalnej jakosci z metodami Matt i MUSTANG, jest nieco lepsza od POSA oraz
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Rysunek 3: Jakosé z jaka odtwarzane sa uliniowienia ze zbioru SISY-multiple. Wykresy
pudetkowe prezentuja rozklady jakosci uliniowieri odtworzonych przez badane metody
wedlug miary Q¢ I@Ii Qp I@I Wyniki metod innych niz DAMA pochodza z pracy [3].

istotnie lepsza od metod MASS i MultiProt. Ponadto DAMA ma przewage nad pozosta-
tymi metodami w przypadku, gdy wymagane jest wykrycie permutacjiﬂ Skonstruowane
algorytmy realizujace multiuliniowienia i klasyfikacje struktur oraz ich zastosowania do
rozwiazywania konkretnych probleméw w dziedzinie biologii molekularnej sa przedmio-
tem przygotowywanej do druku pracy [5].

4 Whnioski

Liczba struktur biatek zdeponowanych w bazie PDB przyrasta ostatnio o 7-8 tysiecy
rocznie. Ogodlem znanych jest 73 tysiace struktur pogrupowanych w ok. 1400 foldow.
Tak liczny i coraz bardziej kompletny zbiér danych daje mozliwosci nowych odkry¢ i w
perspektywie nadzieje na znacznie pelniejsze zrozumienie zaleznoéci pomiedzy sekwencja,
strukturg i funkcja bialek. Aby to osiggnaé, konieczne sa wszakze coraz dokladniejsze i
bardziej wydajne metody analizy tych struktur. Wyniki uzyskane w tej pracy stuza temu
celowi. W szczego6lnosci zrealizowane zostaly podstawowe cele sformutowane we Wstepie.

Opisane w pracy metody zostaly przetestowane na dostepnych w literaturze zbiorach
danych SISYPHUS|2], SISY, RIPC[15], SISY-multiple[3], a ich wyniki skonfrontowane z
innymi, popularnymi metodami (CE, DALI, FATCAT, MATRAS, C,-match, SHEBA,
MASS, Matt, MultiProt, MUSTANG, POSA). Dzi¢ki zastosowaniu podziatu struktury
na relatywnie duze i specyficzne fragmenty, metody obliczania uliniowienn wykorzystujace
deskryptory lokalnej struktury sa skuteczne w tzw. trudnych przypadkach, ktére obej-
muja permutacje cyrkularne i inne przestawienia sekwencyjne oraz odksztalcenia prze-
strzenne. Ré6wnoczesnie w odréznieniu od metod specjalnie zaprojektowanych z mysla o
takowych, bardzo dobrze radza sobie z przypadkami tatwymi, co wykazato pordéwnanie z
metodg DALIL.

Projektujac testy kierowaliSmy sie zatozeniem, ze ocena poprawnosci uliniowienia struk-

3Jedynie MASS wérod pozostatych metod ma mozliwosé uliniawiania struktur z przestawieniami.



tur nie powinna byé wypadkowa jego wielkosci i jakosci rozumianej jako pewna miara
zwiazana z superpozycja uliniowionych fragmentéw. Istotny jest biologiczny sens uzyska-
nego dopasowania. W szczegblnosci aminokwasy pelnigce odpowiadajace sobie funkcje
powinny zostaé¢ uliniowione. Tylko takie uliniowienie daje uzyteczne przestanki do wy-
ciggania wnioskow o pokrewienistwie funkcjonalnym badanych struktur.

Prezentowana metoda opiera sie na relatywnie nieskomplikowanej koncepcji identy-
fikowania zbioru bazowych, strukturalnych klockow (w tym przypadku par podobnych
deskryptoréow), okreslenia sposobu dopasowywania klockow do siebie (relacja niesprzecz-
nosci uliniowien deskryptorowych) oraz budowania maksymalnych zespolow pasujacych
do siebie klockow (wyszukiwania klik). Jednak, mimo prostej koncepcji, jakoscia wy-
nikéw przewyzsza konkurencyjne metody. Jest to argument przemawiajacy za teza, ze
deskryptory lokalnej struktury sa dobrym formalizmem opisu struktury biatka. Przypusz-
czalnie ich gtéwna zaleta jest obejmowanie fragmentéw struktury, ktére mimo bliskosci
przestrzennej moga byé znacznie oddalone w sekwencji.

Zasadnicza trudno$cia, jaka wiaze sie ze sktadaniem uliniowieni z fragmentow, jest kom-
binatoryczna ztozonosé tego problemu. W przypadku zbyt malych i niewystarczajaco
specyficznych par podobnych fragmentéw jest zbyt wiele, co prowadzi do zbyt wysokich
kosztéw obliczent i wymusza uproszczenia. W metodzie deskryptorowej ztozonosé kombi-
natoryczna niejako rozkltada sie na dwa poziomy obliczen: identyfikowanie par podobnych
deskryptoréw i poszukiwanie optymalnego uliniowienia. Dzieki temu, mimo ze formalnie
oba problemy obarczone sg wykladnicza ztozonoscig obliczeniowa, sa one rozwigzywalne
relatywnie niewielkim kosztem.

Zarowno stuzacy do poroéwnywania par struktur progam DEDAL, jak i obliczajacy
multi-uliniowienia program DAMA zostaly udostepnione w ramach stworzonego w tym
celu serwisu Essentia Proteomica (http://bioexploratorium.pl/EP).

Poniewaz lokalne deskryptory struktury okazalty sie niezwykle uzyteczne do pordéwny-
wania struktur biatek, wyniki zachecaja do dalszego prowadzenia badan w tym kierunku.
W szczegdlnodci uzyteczne wydaje sie narzedzie do szybkiego przeszukiwania duzych
zbioréw struktur pod katem podobienistwa do struktury zadanej w zapytaniu. Byloby to
narzedzie analogiczne do stosowanych w dziedzinie sekwencji[l]. Przeszukiwanie rozpo-
czynatoby sie od zidentyfikowania podobieristw pomiedzy deskryptorami wystepujacymi
w zadanej sekwencji a klastrami deskryptoréw struktur wystepujacych w przeszukiwanej
bazie. Na ich podstawie identyfikowane bylyby struktury potencjalnie podobne. Aplikacja
dualng do przedstawionej jest narzedzie wykrywajace konserwowane motywy sekwencyjne
wystepujace w badanym zbiorze struktur. Nastepnie takie motywy sekwencyjne mogtyby
by¢ powiazane z funkcjg lub innymi cechami biatek. Ich wykrycie w nowej strukturze
wskazywaloby na wystepowanie powiazanej z nimi cechy. Interesujace wydaje si¢ row-
niez obliczenie multi-uliniowient duzych zbioréw struktur i odtwarzanie na ich podstawie
ewolucyjnego pokrewienstwa biatek.

7 punktu widzenia uzytkownikéw zaprezentowanych i proponowanych narzedzi istotna
jest tatwosé ich obshugi. Tradycyjna forma serwisu WWW jest wygodna dla os6b ko-
rzystajacych okazjonalnie z udostepnianych ustug. Niestety natura takich serwiséow i
chronicznie ograniczone zasoby komputerowe grup badawczych praktycznie wykluczaja
stworzenie ustugi bardziej interaktywnej. Dlatego w przysztosci planujemy opracowanie


http://bioexploratorium.pl/EP

narzedzia pozwalajacego na w pelni interaktywne obliczanie uliniowienl i multi-uliniowien.
Szczegdlnie cennymi funkcjami takiego programu bytaby mozliwos¢ wskazania konserwo-
wanych zdaniem uzytkownika aminokwaséw i wymuszanie ich uliniowienia, wprowadza-
nie recznych poprawek do drzewa rozpinajacego multi-uliniowienie, czy tez umozliwienie
pogtebionego przeszukiwania przestrzeni rozwiazan poprzez wykluczenie uliniowienn nie
spekliajacych oczekiwan eksperta.
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