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Abstract van het doctoraatsonderzoek

Intrinsiek ontvouwde eiwitten (IDP's) zijn moeilijk te
superponeren voor vergelijkende analyses vanwege
hun zeer dynamische karakter, dat doorgaans wordt
gekenmerkt door conformationele ensembles. IDP's
functioneren door het binden van partnerproteinen,
meestal via korte lineaire peptidemotieven (SLiM's)
die kunnen vouwen na binding van een partner, of
“fuzzy” blijven in het complex. Ondanks het
algemene belang van een diepgaande karakterisering
van hun interacties, is het huidige begrip van hun
bindingsmechanismen en specificiteiten nog steeds
beperkt, een systematische analyse is nog niet
geprobeerd.

In de thesis heb ik de ontwikkeling van twee state of
the art curatieprojecten van IDP's voor open-access
bio-informaticadatabanken (DisProt 8 en PED 4)
gedetailleerd. |k beschreef de computationele
pipeline voor de lokale, niet-lokale en globale
structurele vergelijking van IDP's, en de voordelen
van het gebruik van intramoleculaire
afstandsgebaseerde metingen op verschillende
systemen van volledig ontvouwde en gedeeltelijk
ontvouwde IDP-ensembles. |k heb de eerste
grootschalige covariatie-analyse uitgevoerd van
onderling gevouwen IDP's en IDP's die globulaire
eiwitten binden, meestal via lineaire
bindingsmotieven. Deze groepen eiwitcomplexen
missen sterke co-evolutionaire signalen vanwege de
bescheiden bindingssterkte, zoals blijkt uit de
correlatie die we vonden tussen de covariatie en
bindingsaffiniteit. Ik werkte aan twee systematische
analyses van afbraakmotieven van het SLiM-type
(degrons), een voor de benchmarking van peptide-
eiwit docking-algoritmen; en een ander voor de
modulatie van degradatie door motiefmaskering en de
ontdekking van co-degradatie subnetwerken die we
degronons noemden.
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