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Czasteczki kwasu rybonukleinowego (RNA) sg niezbednymi "elementami budulcowymi" zycia na poziomie
molekularnym i odgrywaja kluczowa role w organizmach zywych. RNA przekazujg informacje genetyczng z
DNA do biatek, ale oprocz tego petnia wiele innych rol. Potrafig katalizowa¢ reakcje chemiczne dziatajac
analogicznie jak enzymy biatkowe. Odkryto roéwniez, ze czasteczki RNA pelnia wiele funkcji regulacyjnych
aktywujac/dezaktywujac procesy przeprowadzane przez inne czasteczki biologiczne. Ponadto czasteczki
RNA uzyskiwane w wyniku syntezy chemicznej coraz cze¢sciej znajdujg zastosowanie praktyczne m.in. jako
leki nowej generacji, biotechnologiczne biosensory do wykrywania czasteczek chemicznych oraz elementy
budulcowe w nanotechnologii do tworzenia nowych nanoczastek i nanomateriatow.

Podczas gdy czasteczki RNA moga by¢ wyizolowane i analizowane ,,w probowce”, w komorkach nie
dziataja samodzielnie. W rzeczywistosci funkcje komorkowe i biochemiczne wigkszosci czasteczek RNA sa
zalezne od ich oddziatywan z biatkami i od tworzenia z nimi kompleksow makromolekularnych.
Zrozumienie molekularnych podstaw funkcji RNA jest zatem niekompletne bez uwzglednienia ich
partneréw biatkowych. Aby lepiej zrozumie¢ RNA, musimy zbada¢ strukturg i dynamike kompleksow RNA
z biatkami.

Niestety, do§wiadczalne ustalanie struktur kompleksow RNA-biatko jest bardzo trudne, gtéwnie dlatego, ze
kompleksy biatek i RNA sg czesto niestabilne i wykazuja duzg zmienno$¢ strukturalng. Zwykle mozemy
wykona¢ rozne do$wiadczenia, aby uzyskac czgsciowy obraz struktury kompleksu RNA-biatko, jednak
bardzo trudno jest okresli¢ szczegoty molekularne catego systemu.

W ramach tego projektu badawczego proponujemy opracowanie nowego oprogramowania komputerowego
stuzacego do modelowania molekularnego kompleksow RNA i biatek, ktére moze wykorzystywac
fragmentaryczne i "niekompletne" dane doswiadczalne, aby ustala¢ struktury kompleksow RNA z biatkami
doktadniej i bardziej efektywnie niz jest to mozliwe obecnie. Tworzenie metod planujemy rozpocza¢ od
modyfikacji istniejacych prototypow naszych programoéw komputerowych SImRNP i PyRy3D, a nastgpnie
rozwiniemy je, aby zintegrowa¢ je w nowy pakiet oprogramowania. W wyniku proponowanych prac
powstanie metoda o znacznie szerszym zastosowaniu niz obecnie istniejgce programy, co znaczaco poszerzy
mozliwosci modelowania komplekséw makromolekularnych. Projekt bedzie obejmowat rowniez seri¢
testow, dzigki ktérym sprawdzimy, czy nowe metody (zarowno samodzielnie jak i razem) dziatajg zgodnie z
oczekiwaniami i czy udaje si¢ otrzymac dzigki nim lepsze wyniki niz obecnie to mozliwe z wykorzystaniem
innych metod. Nowe programy komputerowe zostang bezplatnie udostgpnione spotecznosci akademickiej,
oferujgc szerokie mozliwos$ci ich przysztego wykorzystania.

Kluczowym elementem realizacji projektu bedzie przeprowadzenie szeregu analiz do§wiadczalnych w celu
dostarczenia takich danych, ktore postuza jako wigzy przestrzenne do modelowania nowych struktur oraz do
przetestowania poprawnos$ci i doktadnosci otrzymanych modeli strukturalnych. Projekt bedzie realizowany
przez interdyscyplinarny zespdt naukowcow, w tym programistow, naukowcdéw zajmujgcych si¢
symulacjami komputerowymi i analiza danych oraz biochemikami, ktérzy do§wiadczalnie badajg czasteczki
RNA.

Planowane rezultaty tego projektu moga mie¢ bardzo duze znaczenie dla zrozumienia procesOw
komorkowych, ktéore wymagaja dzialania czasteczek RNA, a w przyszlosci mogg znalez¢ praktyczne
zastosowanie w biotechnologii i medycynie. Wyniki uzyskane przy uzyciu nowych metod obliczeniowych
przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia zaleznosci migdzy sekwencja, strukturg i funkcjg czasteczek RNA
oddziatlujacych z biatkami.



