Interpretacja funkcji bialek w ludzkim
mikrobiomie jelitowym w skali ewolucyjnej

Ludzkie jelita s3 domem dla szerokiej gamy mikroskopijnych organizmoéw, ktore tworza nasza
mikroflorg jelitowa. Te bakterie, wirusy i inne organizmy prokariotyczne odgrywaja istotng role w
regulacji proceséw fizjologicznych i moga wptywac na zdrowie cztowieka. W ciggu ostatniej
dekady naukowcy wykorzystali wielkoskalowe sekwencjonowanie metagenomiczne do zbadania
réznorodnos$ci tych organizméw w czasie 1 przestrzeni oraz tego, w jaki sposob réznice w ich
populacjach odnosza si¢ do ludzkiego zdrowia i zachowania. W ramach tych badan odkryto ponad
600 milionéw genoéw kodujacych biatka oraz prawie 5000 gatunkéw prokariotycznych. Jednak
tylko potowe tych gendéw mozna zrozumie¢ na podstawie ich podobienstwa do innych dobrze
zbadanych, pozostawiajac wiele ,,ciemnej materii” biatek o nieznanych funkcjach.

W ostatnim czasie glebokie uczenie spowodowato rewolucje w dziedzinie biologii obliczeniowe;.
Uczac si¢ na podstawie bogactwa informacji o biatkach zdeponowanych w réznych bazach danych,
umozliwilo to opracowanie wielu narzedzi obliczeniowych do analizy takich biatek. Stosujac
metody glebokiego uczenia si¢ do przewidywania tréjwymiarowych struktur bialek z niespotykang
dotad doktadnos$cia, naukowcy moga teraz bada¢ funkcje i1 interakcje biatek, ktdre nie maja
znanych homologéw. W przestrzeni sekwencji biatek, traktujac biatka jako ciggi stoéw, modele
glebokiego uczenia moga wykrywac relacje ewolucyjne, ktore wczesniej byly poza zasiegiem,
umozliwiajac adnotacje odleglych homologéw i1 gendw sierocych. Aby lepiej zrozumie¢, co biatka
robig funkcjonalnie, faczac informacje o sekwencji i trojwymiarowej strukturze biatek przy uzyciu
algorytmow glebokiego uczenia si¢, opisano ogromny funkcjonalnego repertuaru zakodowany w
biatkach. Jest to zatem wlasciwy czas na przeprowadzenie analizy tych biatek na duzg skalg, taczac
metody oparte na glgbokim uczeniu si¢ do przewidywania struktury biatek, wykrywania bardzo
odlegtych relacji ewolucyjnych i1 przewidywania funkcji, wykraczajacych poza mozliwosci
standardowych podejs¢.

W ramach tego projektu stworzymy atlas struktur biatkowych ludzkiego jelita z adnotacjami
funkcji 1 mape wszech§wiata bialek, aby pomdc nam porusza¢ si¢ po tej ogromnej przestrzeni.
Wykorzystamy glebokie uczenie si¢ i modelowanie ewolucyjne na duzg skalg, aby lepiej zrozumie¢
funkcjonalnie ciemne biatka metagenomu ludzkiego jelita. Badajac biatka i ich kontekst
genomowy, bedziemy dazy¢ do zidentyfikowania unikalnych biatek i ich potencjalnej roli w
zdrowiu i zachowaniu cztowieka. Nasze odkrycia pomogg ustali¢ priorytety przysztych badan i
zapewnia pelniejszy obraz biatek znajdujacych si¢ w jelitach czlowieka.



