Zaktad Dydaktyczny Chemii Fizycznej i Radiochemii

Pracownia Spektroskopii i Oddziatywan Migdzyczasteczkowych

Zaawansowane metody rozpoznawania typéw aminokwaséw w przypisywaniu sygnatéow NMR biatek

natywnie nieustrukturyzowanych

Diana Gagata

Kierownik: dr Anna Zawadzka-Kazimierczuk

Biatka natywnie nieustrukturyzowane (ang. Intrinsically Disordered Proteins, IDPs) stanowig odrebna klase biatek, charakteryzujacg sie brakiem
stabilnej struktury trzeciorzedowej w stanie natywnym. IDPs odgrywajg zasadniczg role w procesach zwigzanych z wigzaniem czasteczek, biorg
udziat w mechanizmach regulacji, kontroli czy przekazywania sygnatéw. Jednakze dynamiczna struktura IDPs moze powodowac ich btedne zwijane
i w konsekwencji agregacje. Zmienione strukturalnie badz funkcjonalnie IDPs przyczyniajg sie do rozwoju licznych jednostek chorobowych.
Spektroskopia NMR umozliwia badanie struktur IDPs, ich dynamiki oraz oddziatywan, jednak najwieksze wyzwanie stanowi przypisanie sygnatow
jader poszczegolnych reszt aminokwasowych. Dynamiczna struktura IDPs powoduje usrednianie sie wartos$ci przesunie¢ chemicznych, ze wzgledu
na nieustannie zmieniajgce sie otoczenie chemiczne, co w konsekwencji prowadzi do silnego sttoczenia sygnatéw i utrudnia interpretacje wynikéw.
Remedium stanowi wykorzystanie wysoko wymiarowych eksperymentéw NMR (3D, 4D, 5D etc.) i unikalny proces ich analizy metodg SMFT (ang.
Sparse Multidimensional Fourier Transform), ktéry umozliwia obserwacje dwuwymiarowych przekrojow widm wysoko wymiarowych z perspektywy
widma nizej wymiarowego (tzw. bazowego), majgcego wspolne wymiary z widmem wysoko wymiarowym. Sam proces przypisywania sygnatow
mozna zautomatyzowaé przy pomocy programu TSAR (ang. Tool for SMFT-based Assignment of Resonances), ktéry w oparciu o dwuwymiarowe
przekroje przypisuje sygnaly poszczegdlnych jader reszt aminokwasowych w sekwencji biatka. W celu ulepszenia procesu przypisania,
przystosowano program TSAR do wykorzystywania informacji z programu Potenci (uwzgledniajgcego pH, temperature i sekwencje biatka) oraz
zaimplementowano procedure LDA (statystyczng metode okreslajacg prawdopodobienstwa, ze wybrana reszta jest aminokwasem danego typu).
Dzieki wprowadzeniu dodatkowych danych do programu TSAR, uzyskano poprawe przypisania sygnatéw, jak i zmniejszenie liczby btednie
przypisanych i nieprzypisanych reszt. Najlepsze wyniki otrzymano dla wersji TSAR skombinowanej z algorytmem LDA: liczba poprawnych przypisan

wzrosta o blisko 5 p.p., btednych zmalata o ponad 0,6 p.p., a nieprzypisanych — zmalata o ponad 4 p.p.
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