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La predizione di strutture proteiche tramite un approccio bioinformatico ha trovato negli ultimi anni un largo impiego nella ricerca biomedica. Il metodo di predizione più frequentemente utilizzato è la modellizzazione per omologia. In questa metodologia, partendo dalla sequenza di una proteina target si ricerca in banche dati strutturali un templato (una struttura sperimentalmente risolta di una proteina omologa al target) e si costruisce un modello tridimensionale del target usando le informazioni strutturali del templato. Attualmente la modellizzazione per omologia è il metodo di predizione di strutture proteiche più accurato. Tuttavia i modelli per omologia spesso contengono errori locali, soprattutto nei casi in cui il target e il suo templato sono omologhi remoti. In questi casi, i metodi per la modellizzazione per omologia hanno problemi nel catturare le divergenza strutturali sorte durante il corso dell’evoluzione. Al fine di apportare un miglioramento in questo ambito, nell’ultimo anno ho concentrato le mie attività di ricerca portando avanti uno studio sull’algoritmo di MODELLER (il software di modellizzazione per omologia più utilizzato dalla comunità scientifica) e l’ho modificato con l’obiettivo di aumentare l’accuratezza delle sue predizioni.

METODOLOGIE E RISULTATI: (Max 500 parole, senza immagini)

Metodologie: in questo progetto di ricerca mi sono avvalso dell’uso di metodologie di bioinformatica strutturale, di analisi dati e di apprendimento automatico (machine learning). Per la maggior parte delle analisi ho utilizzato il linguaggio di programmazione Python e in alcuni casi il C++. Per lo studio dell’algoritmo di MODELLER ho condotto dei test valutando la qualità geometrica e stereochimica dei modelli per omologia di proteine target provenienti da edizioni passate del CASP (un esperimento internazionale in cui si valuta la qualità delle metodologie per la predizione di strutture proteiche).

Risultati: in quest’anno ho raggiunto i seguenti risultati:

1. Studio approfondito dell’algoritmo per la costruzione di modelli per omologia utilizzato da MODELLER. Questo studio mi ha permesso di comprendere quali sono le parti dell’algoritmo di MODELLER che occorre modificare al fine di migliorare la qualità dei modelli per omologia. In particolare, l’algoritmo di MODELLER stima la variabilità strutturale tra la proteina templato e la proteina bersaglio. Ho osservato che questa parte dell’algoritmo è particolarmente inaccurata e ho potuto confermare che attraverso un miglioramento della sua accuratezza è possibile ottenere un miglioramento nella qualità dei modelli per omologia.

2. Sviluppo di un approccio di machine learning con l’obiettivo di sostituire l’algoritmo originale di MODELLER per la stima della variabilità strutturale. I risultati del punto precedente hanno mostrato come un’accurata stima della variabilità strutturale tra target e templato sia fondamentale per aumentare la qualità della modellizzazione per omologia. Per questo ho sviluppato un approccio di machine learning per stimare questa variabilità con maggiore accuratezza rispetto all’approccio di MODELLER. Ho verificato come questo approccio risulti significativamente migliore rispetto a quello di MODELLER e come le sue stime della variabilità strutturale tra target e templato proportino a un conseguente aumento della qualità dei modelli per omologia.

3. Modificazione della funzione di scoring di MODELLER. MODELLER utilizza una propria funzione di scoring per la costruzione dei modelli per omologia. Ho potuto verificare come l’inclusione di termini aggiuntivi in questa funzione di scoring (quali ad esempio i termini per il potenziale statistico DOPE) portino ad un aumento nell’accuratezza dei modelli per omologia.

4. Sviluppo di altMOD, un’estensione di MODELLER per aumentare l’accuratezza dei modelli per omologia. Come illustrato nei punti precedenti, in questo anno ho identificato una serie di modificazioni dell’algoritmo di MODELLER in grado di aumentare la qualità delle sue predizioni. Al fine di condividere con la comunità scientifica queste modificazioni, le ho incluse in altMOD, un’estensione di MODELLER liberamente disponibile.
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