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Motivace

Proteiny jsou =zakladnimi stavebnimi prvky zivych
organismi. Kazdy protein je tvofen unikatni sekvenci
aminokyselinovych jednotek, které jednoznacné urcuji
jeho prostorové usporadani, biologickou funkci a
vlastnosti. Proteinové sekvence se skladaji z desitek az
tisici aminokyselin, pficemz v pfirod¢ se vyskytuje 20
variant standardnich aminokyselin. To vytvaii obrovsky
kombinatoridlni prostor, ktery neni mozné systematicky
prohledat soucasnymi metodami. Pouze mala ¢ast
tohoto prostoru je vSak funkcni a vyskytuje se v prirodé.
Pravé proto jsou pro uspésSnou aplikaci proteini v
primyslu  obvykle vyuzivany upravené pfirodni
varianty. Jednou z kyzenych vlastnosti je stabilita.
v biomedicinskych nebo  biotechnologickych
aplikacich. Proto je existence metody, kterd je schopna
generovat sekvence blizké tém pfirodnim avSak s
vylepSenymi vlastnostmi jako je stabilita, velmi zadana.

Ancestralni rekonstrukce sekvenci

evoluénich ptfedchiudcti (ASR), tzv.
ancestralnich sekvenci, ur¢itého proteinu se ukdzala
jako U¢innd metoda pro tvorbu stabilngjSich a
aktivnéjsich proteinl. Tato metoda zkouma evolucni

Rekonstrukce

vztahy mezi zarovnanymi existujicimi proteiny (MSA) a

za pomoci fylogenetickych stromi vytvaii jejich
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evoluéni predchtdce, které kyzené vylepSené vlastnosti
casto vykazuji.

Nas pristup

Jednim ze slibnych smért, ktery je schopen vyuzivat
pokrocilé matematické modely spolecné s obrovskym
mnozstvim sekvencnich dat, je aplikace strojového
uCeni v oblasti proteinové optimalizace. Zejména
latentni modely (variacni autoenkodéry (VAE)) ukazaly
slibné vlastnosti, jelikoz jejich struktura dokaze zachytit
evolucni zavislosti, obdobné jako fylogenetické stromy,
tim ze mapuje ancestralni sekvence blize do centra
latentniho prostoru. Proto by se VAE mohly stat
alternativou ke konvencnim, vypocetné narocnym
metodam  vyuzivajicim fylogenetické stromy pro
ancestralni rekonstrukeci sekvenci. Jako test vhodnosti
vyuziti latentnich modeld jako alternativni metody ASR
jsem provedl ptipadovou studii VAE na proteinové
rodiné haloalkan dehalogenaz.
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Evaluace modelu

Generovani proteinovych sekvenci je slozity proces
kvuli dlouhym a drahym laboratornim experimentim.
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Proto byla sledovdna schopnost modelu generovat

<0, Vyuziti variaénich autoenkodéru pro ancestralni rekonstrukci sekvenci
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sekvence statisticky podobné tém ve vstupnim datasetu
spole¢n¢ se strukturnimi vlastnostmi
latentniho prostoru.
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Evolucni strategie

o Simulace rizené evoluce: nahodné mutace sekvence
— mapovani do prostoru —ohodnoceni, dalsi kolo

® Metoda primé evoluce: byly rekonstruovany body
podél trajektorie do centra latentniho prostoru

e Strategie adaptace kovariacni matice:
multikriterialni optimalizace vyuzivajici evolu¢ni
algoritmus a pareto frontu

Vysledky

Vystupy evolucnich strategii byly podrobn¢ statisticky
vyhodnoceny a na zakladé vzniklych profild byly
vybrany varianty pro laboratorni experimenty. Ty
prokézaly, ze navrZzena metoda je schopna vytvofit
funk¢ni varianty s velkym poctem substituci (az 45).




