Strona gtéwna > .. > H2020 >

New algorithms for inference and optimization from large-scale biological data

m New algorithms for inference and
sl optimization from large-scale biological
data

Wyniki w skrocie

Przelom w projektowaniu i inzynierii biatek,
ktory zmieni reguty gry

Wykorzystanie modeli statystycznych i algorytmdw uczenia maszynowego moze
poméc w projektowaniu i inzynierii nowych biatek o udoskonalonych funkcjach.

E'_J w ZDROWIE

GOSPODARKA
CYFROWA

Projektowanie nowych biatek o pozgdanych
funkcjach jest zadaniem skomplikowanym,
lecz moze przynie$¢ niezwykte korzySci
branzy farmaceutycznej i biomedycznej oraz
przemystowi. Cho€ to zastosowania medyczne
tworzg obecnie najbogatszy rynek dla
produktéw biatkowych wytwarzanych
metodami inzynieryjnymi, syntetyczne enzymy
wykorzystywane sg rowniez w przemys$le
spozywczym do celéw przetworstwa. Co
wiecej, sztuczne enzymy znalazty
zastosowanie w branzach zwigzanych z
ochrong $rodowiska, gdzie uzywa sie ich do detoksykacji zanieczyszczen lub do
projektowania zmodyfikowanych mikroorganizmdw, ktérych zadaniem jest eliminacja
zanieczyszczen Srodowiskowych, takich jak tworzywa sztuczne.
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Uproszczenie metod projektowania nowych biatek
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Projektowanie nowych biatek o udoskonalonych funkcjach docelowych jest trudnym
zadaniem z uwagi na duzg przestrzen sekwencyjng oraz liczne ograniczenia
strukturalne, ktére trzeba uwzglednié i pokonac. Na przyktad, niewielkie biatko
zbudowane ze 100 aminokwasoéw posiada okoto 102130 mozliwych wariantow -
wiecej niz atomdw we wszechdwiecie - przy czym zdecydowana wiekszosé nie
spetnia zadnych funkciji.

Coraz czesciej badacze przekonujg sie, ze odszukanie wariantu o sekwencji
najlepiej stuzacej okreslonemu celowi wymaga zastosowania zaawansowanych
rozwigzan doswiadczalnych w potaczeniu z zaawansowanymi metodami
obliczeniowymi. W zwiazku z tym badacze skupieni wokot projektu INFERNET (4
opracowali skuteczne narzedzia do celdw inferencji i optymalizacji danych
wielkoskalowych. Badania przeprowadzono dzigki wsparciu otrzymanemu w ramach
dziatania ,Maria Sktodowska-Curie” (4 (MSCA).

,Aby méc wycigga¢ wnioski lub formutowac przewidywania w oparciu o
zaobserwowane schematy i trendy, stworzyliSmy modele statystyczne i algorytmy
uczenia maszynowego, ktére pomogty nam w analizie danych i identyfikaciji
zwigzkdw i korelacji pomiedzy zmiennymi”, wyjasnia stypendysta MSCA, Andrea
Pagnani.

Modelowanie zwigzkow pomiedzy genotypem i fenotypem

Opracowanie doktadnych testow biochemicznych o wysokiej przepustowosci za
pomocg technik sekwencjonowania przyczynito sie do stworzenia wielkoskalowej
metody skriningu genetycznego jako podstawowego narzedzia do badania zwigzku
pomiedzy ewolucjg, przystosowaniem a innymi koncepcjami biologicznymi lezgcymi
u podstaw badan doswiadczalnych. Umozliwito to szczegbtowe badanie zwigzkéw
pomiedzy genotypem i fenotypem w warunkach kontrolowanej selektywnej presiji ze
strony czynnikow zewnetrznych. Tego typu metody sg standardowo stosowane do
selekcji molekut o specyficznych wiasciwosciach.

(2 do modelowania zwigzkéw pomiedzy genotypem i fenotypem wynikajacych z
dos$wiadczen. Metode te mozna wykorzystac¢ jako model generacyjny do
znajdywania nowych wariantéw genetycznych o wysokim stopniu przystosowania, a
takze mozna jg wtaczy¢ do procesdw opartych na uczeniu maszynowym zwigzanych
z ewolucjg ukierunkowana.

Przewidywanie wystapienia mutacji w toku ewolucji

Kluczowg zdolnoscig zwigzang z przewidywaniem rozpowszechnienia i
czestotliwoéci wystepowania mutacji genetycznych jest skuteczne generowanie
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sztucznych sekwencji o okredlonej docelowej specyfice. W tym celu opracowano
rozne strategie obliczeniowe i specyficzne metody modelowania.

,Z Naszego punktu widzenia, generowanie sztucznych sekwencji wigze sie z
mozliwoscig skutecznego wygenerowania zestawu sekwencji o nie dajacych sie
odroznié¢ cechach statystycznych z zestawu treningowego”, podkresla Pagnani.

Zespot projektu INFERNET zaproponowat nowa strategie obliczeniowa, (4 do
wygenerowania sekwenciji, ktére istotnie réznig sie od tych naturalnych. Nowy
system obliczeniowy musi zosta¢ poddany walidacji doswiadczalnej pod katem
aktywnosci biologicznej wyselekcjonowanego zestawu sztucznych sekwenciji.

Metodologia INFERNET poprawi funkcjonalnosé biatek

Kluczowe testy walidacyjne metodologii INFERNET dotyczyty projektu sztucznej
mutazy choryzmianowej[4, kluczowego enzymu w biosyntezie aromatycznych
aminokwasow. Badaczom udato sie zaprojektowaé nowe, przypominajace naturalne
warianty z zachowang lub udoskonalong funkcjonalnoscia.

Opracowane w ramach projektu modele statystyczne oparte na sekwencji okazaty
sie skuteczne w okreslaniu biatek i zapewnianiu dostepu do ogromnej przestrzeni
sekwencji funkcjonalnych. To osiggniecie potozyto podwaliny pod rozwoj bardziej
0gdlnego procesu zwigzanego z projektowaniem sztucznych biatek opartego na
ewoluciji.

,Podejscia statystyczne oparte na ewolucji moga dostarczac¢ cennych wskazdéwek

badaczom poszukujgcym funkcjonalnych biatek o udoskonalonej docelowej
funkcjonalnoéci”, podsumowuje Pagnani.

Stowa kluczowe
INFERNET, biatka, ewolucja, modele statystyczne, algorytmy uczenia
maszynowego, inzynieria, projektowanie biatek, mutacje genetyczne, inferencja,

mutaza choryzmianowa

Znajdz inne artykuty w tej samej dziedzinie zastosowania
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Oprogramowanie typu open source utatwia prowadzenie badan nad mézgiem
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Farmaceutyczne linie napetniajgce zrewolucjonizowane przez ramiona robotow
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Whioski z badan genetycznych mogag doprowadzi¢ do zmian w leczeniu niewydolno$ci serca
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Informacje na temat projektu

INFERNET Finansowanie w ramach
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