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RNApolis — metody i algorytmy do modelowania i analizy struktury RNA
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Niniejszy projekt ma na celu rozwiagzanie otwartych probleméw w dziedzinie bioinformatyki
strukturalnej czgsteczek RNA zwigzanych z komputerowym modelowaniem struktury oraz jej analiza i oceng
jakos$ci. Stworzone przez nas metody i algorytmy przyczynig si¢ do generowania struktur 3D RNA
cechujacych sie wysoka doktadnoscia i rozdzielczoscig charakterystycznymi dla RNA ustalonych metodami
eksperymentalnymi (krystalografii czy NMR). Utatwig réwniez oceng przewidywanych modeli RNA oraz
tworzenie rankingdéw tych modeli na podstawie zbioru wielu kryteriow.

Metody wykorzystywane obecnie do modelowania struktur 3D RNA nie znajdujg zastosowania w
przypadku modelowania duzych struktur o zlozonej budowie. Problematyczne okazuje si¢ osiagniecie
wysokiej doktadnosci i rozdzielczos$ci tych modeli metoda obliczeniowa tak, jak ma to miejsce w przypadku
struktur ustalonych metodami eksperymentalnymi.

W naszych badaniach chcemy podja¢ si¢ stworzenia nowych metod i algorytmow odpowiadajacych
na aktualne potrzeby biologéw molekularnych i bioinformatykow zajmujacych si¢ modelowaniem struktur 3D
RNA. Metoda bedzie dziatata na podstawie zgromadzonej dotad wiedzy o strukturach RNA oraz informacji
pozyskiwanych najnowszymi metodami eksperymentalnymi z dziedziny chemii i biologii molekularnej RNA.
Niewatpliwym atutem naszego zespotu jest wieloletnie doswiadczenie w dziedzinie, $wiadomos$¢ ztozonosci
podejmowanej problematyki, a takze nasze dotychczasowe osiagniecia, ktorych rezultatem jest szereg
opublikowanych juz metod i narzedzi dedykowanych strukturze RNA, m.in. RNA FRABASE - baza danych
strukturalnych RNA (Nucl Acids Res 2008; BMC Bioinf 2010), RNAComposer - system do automatycznego
przewidywania struktury 3D RNA (Nucl Acids Res 2012), RNApdbee — system do anotowania struktury
drugorzgdowej oraz klasyfikacji pseudoweztow (Nucl Acids Res 2014), MCQ4Structures — metoda oceny
jakosci struktur oparta o reprezentacje katowa RNA (CEJOR 2014), RNAlyzer i RNAssess — systemy do oceny
jakosci oparte o reprezentacj¢ algebraiczng struktury RNA (Nucl Acids Res 2013; Nucl Acids Res 2015).

Nasz zespo6t stanowig zaréwno ludzie prowadzacy badania informatyczne i bioinformatyczne, a takze
te z dziedziny chemii oraz biologii molekularnej i strukturalnej RNA. Tak szeroka specjalizacja stanowi nasz
niewatpliwy atut, dajac nam unikatowe na skale $wiatowa mozliwosci w jakosci i komplementarno$ci
prowadzonych badan jak i proponowanych rozwigzan. W wyniku wspotpracy z eksperymentatorami,
bedziemy przetwarza¢ otrzymane 0od nich dane pochodzace z metod enzymatycznego i chemicznego
probkowania struktury RNA w tym SHAPE oraz spektrofluorymetrii. Te zkolei postuzag nam do opracowania
nowych modeli kombinatorycznych, a takze bazujacych na nich algorytméw, pozwalajacych na zwigkszenie
doktadnosci przewidywanych struktur, m.in. poprzez poréwnawcza analize sekwencji, optymalizacje etapu
udokladniania struktury w przestrzeni katow torsyjnych czy automatyczng identyfikacje i eliminacje
zapetlonych modeli struktur 3D. Stworzone rozwigzania wzbogacg spektrum metod tworzacych nasze
RNApolis — platforme¢ obliczeniowg dedykowang strukturom RNA. Nastepnie cze$¢ nowych algorytméow
zostanie wkomponowana w nasze systemy do modelowania, analizy, wyszukiwania i ewaluacji struktur
i motywow strukturalnych RNA.

Niewatpliwie opracowanie nowych metod wspomagajacych przewidywanie struktur 3D duzych RNA
0 wysokiej doktadnosci oraz oceng ich jakoSci w sposob istotny wptynie na rozwoj badan relacji struktura -
funkcja we wszystkich dyscyplinach badan RNA. Dotyczy to w szczegdlnosci, projektowania nowych drog
diagnostyki i terapii zorientowanej na RNA czy generowania sztucznych RNA na potrzeby nanotechnologii.
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