W genach zapisana jest informacja o biatkach, produkowanych przez komorki, ale sam DNA nie jest bezposrednio zaangazowany
w biosynteze biatek. Natura powierzyta to zadanie czasteczkom RNA. To wiasnie one odgrywajg kluczowa role na wszystkich
etapach ekspresji gendw, a ich strategiczne funkcje w organizmie sg bezposrednio zwigzane ze zdolnoscia tworzenia przez nie
skomplikowanych, tréjwymiarowych struktur. Niektore z nich jak na przyktad zbudowane ze zwinietego RNA rybozymy,
stanowig finezyjnie biomaszyny, wykonujace w komérce rozmaite zadania. Na rosnacej liczbie struktur RNA zgromadzonych w
bazach danych (np. Protein Data Bank, PDB), opieraja si¢ wiarygodno$¢ potecjatow statystycznych programu do symulacji
zwijania sie tych bioczasteczek, SImRNA. Dzieki nim procedura SIimRNA bazujac jedynie na sekwencji nukleotyddw, jest w
stanie odtworzy¢ z duza doktadnoscig rozmaite cechy drugorzedowej struktury zwijanych czasteczek, w tym niehelikalne
elementy budowy, takie jak pseudowezly. Niestety, pomimo rosnacej wiarygodnosci uzywanego przez SimRNA potenchatu
statycznego, program ten wcigz nie jest w stanie przewidzie¢ struktur bogatych w niekanoniczne oddziatywania. W takich
przypadkach, program SimRNA zwykle dobrze paruje ze sobg zasady, jednakze typ parowania bywa okreslany btednie. Dlaczego
tak sie dzieje? Ot6z sama wiedza na temat sekwencji nukleotydow w parze z potencjatem faworyzujacym najbardziej powszechne
rodzaje oddziatywan mocno ograniczajg mozliwosci otrzymania petnego repertuaru konformacji. Wiasnie takg nietypowa budowe
majg G-kwadrupleksy RNA, czyli drugorzedowe motywy strukturalne, wystepujace w czasteczkach kwaséw nukleinowych na
odcinkach sekwencji bogatych w reszty guanozyny. Ich nazwa pochodzi od G-tetrad (tj. czterech guanozyn potozonych w jednej
ptaszczyznie) stabilizowanych poprzez niekanoniczne wigzania wodorowe Hoogsteen’a oraz jony metalu (np. K*). Utozone w
warstwy tetrady tworza osobliwe tréjwymiarowe jednostki przestrzenne, na temat ktérych nasza wiedza jest wcigz mocno
ograniczona ze wzgledu na niewielkg ilo$¢ ich eksperymentalnie rozwigzanych struktur.

Ze wzgledu na obecnos¢ G-kwadruplekséw RNA w nie ulegajacych transanlacji fragmentach kwaséw nukleinowych, uwaza sie,
ze te nietypowo zbudowane struktury odgrywajg wazne role biologiczne w procesach regulacji genéw, przez co staty sie od
niedawna atrakcyjnymi podmiotami badawczymi przy projektowaniu lekéw dla terapii antynowotworowych.

Gtownym celem tego projektu jest rozbudowanie modelu SIMRNA w kierunku wyzszej rozdzielczosci tak, aby byt w stanie
przewidywaé trzeciorzedowe struktury tworzone i stabilizowane przez niekanoniczne parowania zasad oraz/lub oddziatywania
niezalezne od sekwencji nukleotyddw, w tym oddziatywania z jonami metali. Powodzenie tych badan bedzie znaczacym krokiem
w strone precyzyjnego modelowania struktur RNA, bez wzgledu na czestos¢ wystepowania ich konformacji w naturze.



