Nastroj pro automatickou predikci bodovych mutaci z konsenzualni sekvence

Konsenzualni sekvence je piekvapivé uCinnym ndastrojem pro navrh termostabilizujicich
mutaci [1]. Konsenzudlni sekvenci mizeme ziskat naptiklad zhusténim multi¢etného zarovnani
blizce piibuznych proteinovych sekvenci do jediné sekvence takovym zpiisobem, ze na kazdou
pozici umistime bud’ aminokyselinu v tomto zarovnani pievladajici nebo symbol ,,-* nema-li pozice
jasného vitéze, Ukazuje se, ze zaména aminokyseliny dan¢ho proteinu za tu aminokyselinu, ktera se
vyskytuje v konsenzualni sekvenci, byva az v poloviné ptipadl termostabilizujici [1, 2, 3].

Pro uspésnost metody je kliCové mit k dispozici dostatecné mnozstvi (typicky vice nez 10)
vysoce pribuznych sekvenci (sekvenéni identita okolo 60 %). Jsou-li sekvence malo ptibuzné,
konsenzualni sekvence se odliSuje od jednotlivych proteinti v pfiliS mnoha pozicich a neda se
jednoznacné urcit, které z nich vybrat. V takovém piipadé miiZe proteinovy inZenyr vyloucit
mutace, které podle jeho zkuSenosti mohou narusovat strukturu nebo funkci proteinu [3].

Cilem projektu je vyvinout a implementovat algoritmus, ktery na vstupu dostane protein
(PDB soubor), vygeneruje konsenzualni sekvenci a s jeji pomoci sefadi rezidua podle
perspektivnosti pro termostabilizujici mutaci.

Algoritmus bude zaclenén do nastroje HotSpot Wizard, ktery prozatim slouzi pouze k
vytipovani rezidui, jejichz mutace pravdépodobné vede k dosazeni novych katalytickych vlastnosti
enzymu. Implementace bude vyuzivat externi webovou sluzbu pro vyhledani homolognich sekvenci
v databazi UniProt. ViceCetné zarovnani sekvenci mize byt provadéné bud’ lokalné nebo vzdaleng.
Vystupem algoritmu bude seznam mutaci sefazeny podle funkce
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ve kterém vystupuji frekvence aminokyselin na dané pozici v zarovnani. Symbol f;osensus 0zZnacuje
pocet vyskytl nejfrekventovanéjsi aminokyseliny v tomto zarovnani a f,eima je frekvence
aminokyseliny z naeho proteinu. Cim vyse v seznamu je mutace uvedena, tim vyssi je
pravdépodobnost, Ze je termostabilizujici. UZivatel mize experimentalné testovat pfinos mutaci
shora a zastavit se podle klesajici usp€nosti nebo svych asovych a finan¢nich moznosti.

Dalsi vylepSeni (ziejmé jiz nad ramec projektu) mohou spocivat ve vazeni sekvenci (blizce
piibuzné sekvence se na konsenzu budou podilet mensi vahou), vyuziti fylogenetického stromu ke
konstrukci konsenzudlni sekvence a zptesnéni hodnotici funkce pomoci nastroji pro vypocet
energetického ptinostu jednobodové mutace nebo pomoci strojového uceni.
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