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Przewidywanie struktury kanałów białkowych z wykorzystaniem metody probabilistycznych gramatyk formalnych oraz ciągłego modelu przepływu jonów

Streszczenie:
Problem komputerowego fałdowania białek należy do największych wyzwań biologii obliczeniowej. W przypadku kanałów białkowych dodatkową trudność sprawia niewielka liczba dostępnych struktur wzorcowych oraz duży rozmiar białek. Opracowałem dwie metody, które mogą być wykorzystane do przewidywania struktury kanałów białkowych: 
(1) metoda przewidywania konformacji transmembranowych kontaktów międzyhelikalnych – do ograniczenia przestrzeni poszukiwań w trakcie komputerowego modelowania struktury białka; 
(2) symulacje przepływu jonów w modelu umożliwiają porównanie z danymi eksperymentalnymi. Obie metody mogą zostać użyte do eliminacji modeli niskiej jakości.

Zaproponowany przeze mnie probabilistyczny model gramatyczny języka białkowego obejmuje warstwę leksykalną (struktura pierwszorzędowa), syntaktyczną (struktura drugo- i trzeciorzędowa), a pośrednio także semantyczną. Centrum modelu jest probabilistyczna gramatyka bezkontekstowa, indukowana automatycznie przez algorytm genetyczny na podstawie zbioru sekwencji aminokwasowych. Metoda jest pierwszym istniejącym podejściem do klasyfikacji geometrii kontaktów międzyhelikalnych jedynie na podstawie sekwencji.  Unikalną cechą metody jest możliwość odniesienia reguł gramatycznych do struktury przestrzennej modelowanych kontaktów. 

Symulacje przepływu jonów przeprowadziłem w oparciu o własną, algorytmicznie zoptymalizowaną, implementację trójwymiarowego modelu Poissona-Nernsta-Plancka. Zbadałem wpływ założenia wolnej dyfuzji oraz regularnego kształtu na skalę błędu w modelowaniu parametrów elektronanoporów na podstawie ich charakterystyk funkcjonalnych. Opracowałem protokół tworzenia modeli funkcjonalnych dla spektrum typów kanałów białkowych. Pokazałem, że moja implementacja 3DPNP może zostać wykorzystana do przewidywania przejścia kanału GLIC2 od kationo- do anionoselektywności w konsekwencji punktowej mutacji. Typowy czas wykonywania obliczeń PNP wynosił kilka minut na komputerze osobistym, dzięki czemu stworzone narzędzie nadaje się do szybkiej weryfikacji modeli kanałów.
