Streszczenie

Oddziatywania biatko-biatko oraz biatko-peptyd stanowig fundamentalny element procesow
biologicznych, determinujac funkcjonowanie szlakow sygnalizacyjnych, regulacje ekspresji
gendw, aktywno$¢ enzymatyczng oraz mechanizmy odpowiedzi komorkowej. Zdolnos¢ do ich
wiarygodnego modelowania ma kluczowe znaczenie zarowno dla biologii strukturalnej, jak
idla projektowania nowoczesnych terapii, w szczego6lnosci lekow peptydowych oraz
inhibitorow oddzialywan biatkowych. Gléwnym celem niniejszej rozprawy bylo opracowanie
1 rozw0j wieloskalowych metod obliczeniowych umozliwiajacych realistyczne modelowanie
tych interakcji z uwzglednieniem elastyczno$ci konformacyjnej, ograniczen topologicznych,
wplywu $rodowiska oraz modyfikacji potranslacyjnych.

Praca taczy podejscia gruboziarniste, symulacje dynamiki molekularnej oraz nowoczesne
metody oparte na sztucznej inteligencji. Istotng cze$¢ badan poswigcono rozwojowi metod
elastycznego dokowania, w tym rozszerzeniu podejscia CABS-dock na uktady biatko-biatko
oraz opracowaniu procedur dokowania cyklicznych peptydéw, w ktorych zamknigta topologia
wprowadza silne sprzgzenie ruchdéw konformacyjnych 1 ogranicza dostgpny krajobraz
konformacyjny. Zaproponowano roéwniez hybrydowa strategi¢ oceny modeli dokowania,
wykorzystujacg krotkie symulacje dynamiki molekularnej jako etap selekcji struktur
0 najwyzszej stabilnos$ci.

Waznym elementem rozprawy jest takze integracja metod dokowania z predykcjami struktur
generowanymi przez modele jezykowe biatek, na przyktadzie ESMFold. Pokazano, Ze tego
typu modele moga dostarcza¢ uzytecznych struktur wyjsciowych w zadaniach dokowania
biatko-peptyd, szczegdlnie w przypadkach ograniczonej dostgpnosci informacji ewolucyjnej,
rozszerzajac praktyczne zastosowania metod opartych na sztucznej inteligencji poza predykcje
pojedynczych tancuchow.

Kolejnym obszarem badan bylo modelowanie elastycznosci struktur biatkowych z uzyciem
metody CABS-flex, w tym rozw6j 1 udostepnienie wersji CABS-flex 3.0 jako
ogolnodostepnego narzedzia internetowego (web server) do szybkiej analizy dynamiki biatek
1peptydow. W rozprawie przedstawiono réwniez rozw0Oj narzedzia Aggrescan4D,
umozliwiajgcego analize oraz projektowanie podatnos$ci biatek na agregacje z uwzglednieniem
wptywu pH, informacji strukturalnej oraz zmiennosci konformacyjnej. Uzupetnieniem pracy sg
petnoatomowe symulacje dynamiki molekularnej zastosowane do analizy wptywu modyfikacji
potranslacyjnych, w szczegdlnosci fosforylacji, na funkcjonowanie kompleksow biatkowych.

Przedstawione w rozprawie metody 1 narzedzia tworza spojny zestaw rozwigzan
umozliwiajacych analiz¢ 1 projektowanie oddziatywan molekularnych w realistycznym,
dynamicznym konteks$cie biologicznym. Uzyskane wyniki majg istotne znaczenie dla biologii
strukturalnej, inzynierii biatek oraz projektowania lekdw nowej generacji, stanowiac krok
w kierunku integracji metod opartych na sztucznej inteligencji z klasycznymi 1 wieloskalowymi
technikami modelowania molekularnego.



