Streszczenie

W niniejszej rozprawie doktorskiej skupitem sie na problemie poréwnywania regio-
néw o niskiej ztozonosci (ang. low complexity regions - LCRs) sekwencji biatkowych.
Regiony te sg wazne dla wielu funkcji w biatkach, takich jak wigzanie RNA, jed-
nak naukowcy przez dhugi czas je ignorowali, skupiajac sie gtownie na fragmentach
o wysokiej ztozonosci. Na tej podstawie zostala sformutowana hipoteza, ze meto-
dy analizy podobienstwa sekwencji bialek sg przeznaczone przede wszystkim dla
regionéw o duzej ztozonosci i nie sa wystarczajaco wydajne do poréwnania LCR.
W ramach niniejszej rozprawy potwierdzitem te hipoteze i zaproponowalem nowe

metody efektywnego poréwnywania LCR.

Pierwszym krokiem w tworzeniu nowych metod analizy podobienstw miedzy LCR
byto sprawdzenie, czy istniejace metody radzg sobie z nimi prawidtowo. W tym
celu wykorzystatem metody BLAST, HHblits oraz CD-HIT do znalezienia podob-
nych LCR-6w, po czym przeanalizowatem uzyskane wyniki. Wybrane metody sa
uwazane za ztoty standard do znajdowania podobnych sekwencji biatkowych, a in-
ne metody czesto bazuja na podobnych modelach statystycznych. Wyniki pokazaty,
ze niektore rozwigzania stosowane w tych metodach sg skuteczne tylko do porow-
nania fragmentow bialek o wysokiej ztozonosci i s3 mato wydajne do poréwnania
LCR nawet po optymalizacji ich parametrow. Spostrzezenia z przeprowadzonej ana-
lizy wykorzystatem do opracowania nowych metod, ktérymi sa LCR-BLAST oraz
GBSC. LCR-BLAST wywodzi sie z metody BLAST, ktora zostata dostosowana do
wyszukiwania LCR poprzez dostosowanie parametréw BLAST, uproszczenie macie-
rzy punktacji i dodanie nowej metryki do oceny podobienstwa miedzy sekwencjami.
Z kolei GBSC jest nowa metoda zaprojektowana do identyfikacji i grupowania wy-
raznych i zdegenerowanych krotkich powtoérzenn tandemowych (ang. short tandem
repeat - STRs) w sekwencjach biatkowych. Oba powyzsze typy STR obejmuja duza
czes¢ sekwencji uwazanych za LCR, pozostawiajac tylko niewielka czesé, w ktorej
brakuje nawet rozmytych powtérzen. Pokazatem réwniez, ze ten niewielki utamek
sekwencji LCR pominietych przez GBSC mozna jeszcze bardziej zmniejszy¢, redu-
kujac alfabet kanonicznych aminokwaséw. GBSC poréwnalem z innymi metodami
identyfikacji LCR oraz z wybranymi metodami grupowania sekwencji biatek, zeby
pokazaé¢ podobienstwa miedzy sekwencjami, ktore nie sg wychwytywane przez ist-
niejace metody. Obie metody zostaly wykorzystane w trzech réznych analizach LCR

w biatkach, aby pokazaé ich przydatno$é. W pierwszym badaniu uzytem GBSC, aby



pokazal, ze w bazach danych biatek moga wystepowaé¢ bledy sktadania sekwencji.
W kolejnym badaniu uzytem LCR-BLAST i GBSC do znalezienia motywéw K-D/E,
ktore sa podobne do motywu znalezionego w polimerazie RNA. Wreszcie, obie me-
tody zostaly réwniez wykorzystane do znalezienia wspélnych LCR w proteomach
SARS-CoV-2 i ludzkim, aby ostrzec, ze wybranie pewnych epitopéw dla lekow i

szczepionek moze spowodowaé chorobe autoimmunologiczng.



