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“Development of selected mesoscopic physical models with the aid of machine learning methods and their

applications in studies of molecular systems”,
w jezyku polskim,
“Rozwijanie wybranych mezoskopowych modeli fizycznych z wykorzystaniem metod uczenia

maszynowego i ich zastosowania w badaniach uktadow molekularnych”

Wstep i cel rozprawy

Przedmiotem niniejszej rozprawy bylo opracowywanie 1 wykorzystanie metod uczenia
maszynowego bez nadzoru do wybranych probleméw w dziedzinach teoretycznej biofizyki molekularnej 1
bioinformatyki. Uczenie maszynowe dostarcza teoretycznych i informatycznych narze¢dzi pozwalajacych na
wyodrebnianie i filtrowanie danych w celu uzyskania istotnych z merytorycznego punktu widzenia
informacji pochodzacych z duzych, wielowymiarowych zbiorow danych, generowanych w szczego6lnosci
podczas symulacji i eksperymentalnych analiz ztoZzonych uktadéw. Jednakze metody uczenia maszynowego
wymagaja dostosowania do ztozonych i czgSciowo chaotycznych danych spotykanych w dziedzinach
teoretycznej biofizyce obliczeniowej i w biologii strukturalnej. Znaczna cze$C tej pracy poswigcona jest

adaptacji standardowych algorytmdw uczenia bez nadzoru do wybranych problemdéw z w/w obszarow.

W niniejszej pracy wykorzystano metodologie uczenia bez nadzoru do dwoch problemow. Pierwszy
z nich polegal na identyfikacji wzglednie sztywnych fragmentéw strukturalnych podczas
wewnatrzczasteczkowych ruchéw atoméw w biatkach, za$§ drugi dotyczyl identyfikacji 1 analizy
kooperatywnych mechanizmow wewnatrz czasteczki, napgdzajacej przemiany konformacyjne — w obydwu
przypadkach symulowanych metodami dynamiki molekularnej. Obydwa te problemy odnosity si¢ do
dynamicznych wiasciwosci uktadoéw (bio)molekularnych a analizy przedstawione w tej rozprawie pozwolity

na stworzenie nizej wymiarowych i bardziej pogladowych modeli tych zjawisk.

W szczegdlnosci, przedstawiane wykorzystanie uczenia maszynowego bez nadzoru pozwolito na
lepsze wytlumaczenie zawito$ci ukrytych w pozornie chaotycznych danych z symulacji metodami dynamiki
molekularnej. Chociaz przedstawione metody objasniaja ztozone zjawiska, zwrdcona zostala rowniez uwaga

na potencjalne trudnosci zwiazane z ich uzyciem do probleméw biofizycznych.

Wspolczesne metody badan uktadow (bio)molekularnych (zaréwno symulacyjne jak i
eksperymentalne) dostarczaja ogromnych ilosci danych. Dwa istotne powody, dla ktorych obserwujemy ten

trend to:

e uklady bedace przedmiotem badan staja si¢ coraz wigksze,

e transformacje strukturalne tych ukladow stanowia zawite $ciezki w  wielowymiarowych

przestrzeniach konfiguracyjnych.

Obydwie przyczyny stawiaja coraz wyzsze wymagania narzedziom analitycznym. Potrzebne sa metody ktore
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moglyby ujawnia¢ ukryte w danych wartoSciowe z merytorycznego punktu widzenia informacje,

pozwalajace lepiej zrozumie¢ obserwowane zjawiska 1 formutowac dalsze hipotezy badawcze.

Celem rozprawy bylo opracowanie optymalnej metodologii i narzedzi pozwalajacych stworzyc
uproszczone opisy zlozonych, dynamicznych uktadéow molekularnych. Wykorzystano metody uczenia

maszynowego bez nadzoru do dwoch problemow.

Pierwszy z nich to identyfikacja dynamicznych domen gdzie danymi na wejsciu byly konfiguracje
pozyskane z symulacji metodami dynamiki molekularnej, badz w eksperymentach NMR. Cho¢ struktura
wigkszosci bialek podlega ciagtym zmianom, wiele z nich dysponuje fragmentami strukturalnymi, ktérych
ksztalt pozostaje wzglednie sztywny. Jednym ze sposobdw uproszczenia opisu ruchu takich biatek jest
identyfikacja takich fragmentow, czgsto okreslanych mianem dynamicznych domen. Woéwczas opis
transformacji strukturalnych zachodzacych w biatkach, lub w innych (bio)polimerach, mozemy wyrazi¢
poprzez wzajemne transformacje owych dynamicznych domen, co znaczaco ulatwia zrozumienie

zachodzacych w tych uktadach przemian.

Drugim problemem rozwazanym w tej pracy jest identyfikacja poduktadow molekularnych, odgrywajacych
istotng rol¢ w przemianach strukturalnych catego uktadu. Tego typu poduklady nazwano w tej pracy
molekularnymi trybami (ang. molecular cogs). Rozwiazanie tego problemu bylo bardziej wymagajace, przez
co uktadami podlegajacymi przedstawionej analizie byly stosunkowo niewielkie czasteczki. Projekt ten
nastawiony byl gltéwnie na pokonywanie koncepcyjnych i metodologicznych trudnosci, ktéore moglyby

stanowi¢ blokade w zastosowaniu do wigkszych uktadow takich jak biatka.

Wprowadzajace uwagi merytoryczne

Rozwiazania obydwu probleméw bazuje na polaczeniu metod uczenia maszynowego bez nadzoru i
wiedzy na temat fizycznych wiasciwosci uktadoéw (bio)molekularnych. Wtasnosci fizyczne zostaly
wykorzystane do sformulowania odpowiednich miar zalezno$ci miedzy obiektami, ktére nastepnie taczone
byly w grupy, nazywane tez klastrami. Chociaz metody uczenia maszynowego staja si¢ coraz
efektywniejsze, bez wykorzystania informacji o fizycznych wlasciwo$ciach badanych uktadow
(bio)molekularnych nawet najbardziej zaawansowane algorytmy klastrujace okazuja sig¢ byc

niewystarczajace.

Dynamiczne domeny

ResiCon — stworzony do identyfikacji dynamicznych domen — bazowatl na kilku pomystach, z
ktorych dwa okazaty si¢ kluczowe. Pierwszy polegal na wykorzystaniu koncepcji kontaktéw pomigdzy
resztami aminokwasowymi, po to by wyrazi¢ miar¢ wewngtrznej zmiennosci strukturalnej bialek w
kontekscie ciagltych przemian strukturalnych symulowanych metodami MD. Drugim istotnym pomystem
bylo =zastosowanie odpowiedniego algorytmu klastrujacego, wykorzystujacego spektralne wiasnosci
macierzy akumulujacej niezidentyfikowane informacje o zaleznosciach migdzy obiektami (w tym przypadku

migdzy aminokwasami). Wynikiem klasteryzacji byty grupy aminokwasoéw, ktore w trakcie transformacji
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strukturalnych biatka pozostawaty wzgledem siebie w stosunkowo statych relacjach przestrzennych.

Zaproponowana miara zalezno$ci wykorzystana w ResiConie miata na celu uchwyci¢ nie tylko
relacji przestrzenne, ale rowniez ,,site oddziatywan” migdzy resztami aminokwasowymi. W Rozdziale 2
pokazujemy, ze klasteryzacja wykorzystujaca t¢ miar¢ prowadzi nie tylko do spojnych dynamicznych
domen, ale pozwala réwniez na zaobserwowanie ciekawych dynamicznych motywow w transformacjach
strukturalnych. Zauwazono m.in. ze w wynikach MD dla proteazy HIV-1 pojedyncze aminokwasy byty
przydzielane do innych klastréw niz ich bezposredni sekwencyjni sasiedzi. Okazalo sig, ze nie byt to artefakt
algorytmu klasteryzujacego, ale ze aminokwasy te tworza pewnego rodzaju ,,zawias”, wzgledem ktérego

wystepuja znaczne zmiany konformacyjne.

Warto réwniez wspomnie¢, ze algorytm klasteryzujacy wykorzystany w ResiConie umozliwiat
ocenienie, jaka liczba dynamicznych domen jest optymalna dla danego biatka. Byto to istotne, gdyz w
dwach dotychczas stosowanych metodach — GeoStaS i PISQRD — nawet najmniejsze zmiany w parametrach
tych metod prowadza do wynikow o znacznie réznych liczbach klastrow. W wielu przyktadach
prezentowanych w Rozdziale 2 (i w towarzyszacych mu materiatach uzupehiajacych) konkurencyjne
metody prowadzily do absurdalnych dynamicznych domen (skladajacych si¢ np. z pojedynczych
aminokwasow), podczas gdy ResiCon w sposob konsystentny identyfikowat spojne, sztywne dynamiczne
domeny, badz wskazywal na brak takowych. Serwis ResiCon jest dostgpny pod adresem:

http://dworkowa.imdik.pan.pl/EP/ResiCon.

Tryby molekularne

W Rozdziale 3 przedstawiona zostata nowa metodologia pozyskiwania informacji o wewngtrznych
mechanizmach malych czasteczek prowadzacych do okreslonych przemian strukturalnych. Badania
skoncentrowane zostaly na pokazaniu, ze jest to obiecujacy front badan i starano si¢ odkry¢ wszelkie
trudnos$ci koncepcyjne i techniczne ktére moglyby stanowi¢ przeszkode w wykorzystaniu tego typu
podejscia do analizy wigkszych uktadéw (bio)molekularnych. Zaproponowana miara zaleznosci thumaczyta
obserwowane w mikroskopowych symulacjach MD przemiany, a dodatkowo w kilku przypadkach
podkreslita bardziej subtelne wiasciwosci badanych czasteczek. Jednak, co warto podkresli¢, miara
zaleznosci wykorzystana do detekcji trybéw molekularnych posiada jednoznaczna interpretacje w kontekscie

zmiany energii swobodnej zwiazanej z przemiang strukturalna.

Uzyskano zatem dobra miarg zalezno$ci, ktoéra potaczona zostala z odpowiednim algorytmem
klastrujacym. W celu znalezienia trybéw molekularnych, potrzebna byla odpowiednia funkcja celu, do
minimalizacji ktorej wykorzystano genetyczny algorytmu klastrujacy. Efektem koncowym byt podziat
czasteczki na dwa poduktady, ktorych wewngtrzne oddziatywania podnosity, badZz obnizaty energig

swobodna zwiazana z transformacja catego uktadu.



Podsumowanie

W niniejszej pracy rozwinigto i zastosowano metody uczenia maszynowego w wybranych
zagadnieniach teoretycznej biofizyki molekularnej i bioinformatyki (identyfikacja dynamicznych domen w
wybranym ukladzie enzymatycznym oraz molekularnych trybéw w niewielkim, modelowym ukladzie
molekularnym) jak rowniez zaprezentowano korzysci zwigzane z wykorzystaniem tych metod do analizy
danych pochodzacych z symulacji metodami dynamiki molekularnej. Przedstawiano jednocze$nie pewne
metodologiczne trudnosci, ktore pojawity si¢ w trakcie realizowanych badan. Rozdziaty 2 i 3 omawiaja trzy

gléwne wyzwania zwiazane z badaniami tego typu:
1. wybor/definicja odpowiedniej miary zaleznosci,
2. wybor odpowiedniego algorytm klasteryzujacego oraz wybor i/lub optymalizacja liczby klastrow,
3. metodologia weryfikacji wynikow.

Miary zaleznosci jakie wykorzystano w obydwu rozdziatach bazowaly na wtasciwos$ciach
fizycznych badanych uktadéw. Byt to kluczowy element nie tylko dlatego, ze prowadzil do wysokiej jakosci
klastrow, ale rowniez dlatego ze pozwalal na bardziej wiarygodna interpretacj¢ uzyskanych wynikow.
Drugim istotnym elementem byt wybor wlasciwego algorytmu klasteryzujacego dostosowanego zaréwno do
miary zalezno$ci jak i do zagadnien, do ktérych byt uzywany. Jednakze bez trzeciego elementu —
zewngtrznej metody weryfikacji uzyskanych klastrow — wiarygodna ocena koncowych wynikow nie bytaby
w pelni mozliwa. Te trzy wspoélzalezne elementy sa nieodzowne w rozwigzywaniu problemow w w/w

dziedzinach przy uzyciu metod uczenia maszynowego bez nadzoru.
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