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Kwasy nukleinowe odgrywaja centralng role w procesach biologicznych. DNA jest
nosnikiem informacji genetycznych dotyczacych sekwencji biatek i RNA. Tworzy ono podwojne
helisy, ktérych nici wiaza sie ze soba jesli ich sekwencje sa komplementarne. Ta wlasciwosc¢ i fakt,
ze DNA przewodzi prad wzdluz helisy doprowadzily do zastosowan w nanotechnologii
i elektrochemii. Istnieje wiele réznych typéw RNA. Kazdy z nich peli specyficzna funkcje
w komorce, w wiekszosci zwigzang z transkrypcja, translacja lub regulacja ekspresji gendow.
Naturalnie kwasy nukleinowe stanowig cenny obiekt badan dla naukowcow na skrzyzowaniu
biologii i chemii.

Wraz ze stalym wzrostem dostepnej mocy obliczeniowej chemia obliczeniowa osigga coraz
lepsza dokladnos¢, do tego stopnia, ze dziS§ w wielu przypadkach taniej jest bada¢ zwiazki
chemiczne z uzyciem metod teoretycznych przed synteza i potwierdzeniem ich wlasciwosci
w laboratorium, niz bada¢ wylacznie eksperymentalnie. Istnieje szereg metod chemii obliczeniowej
o roznej szybkosci, doktadnosci i zastosowaniu, od bardzo doktadnych ale powolnych metod chemii
kwantowej, w ktorych energia wszystkich elektronéw badanego uktadu jest skrupulatnie
podliczana, po znacznie szybsza lecz mniej dokltadng mechanike molekularng, w ktorej wynik jest
tylko przyblizeniem sit dzialajacych na atomy, czy energii czasteczki. Dla metod
kwantowochemicznych wymagany czas obliczeniowy szybko rosnie ze wzrostem rozmiaru uktadu,
co ogranicza ich zastosowanie. Stad czesto bardzo duze czasteczki o istotnych funkcjach
biologicznych sa zazwyczaj badane z uzyciem mechaniki molekularnej. Mechanika molekularna
jest tak szybka, ze nawet dla bardzo duzych ukladéw sily dzialajace na ich atomy moga byc
policzone bardzo szybko, co umozliwia symulacje ruchu czasteczek — metoda ta jest zwana
dynamika molekularng. Zazwyczaj w mechanice molekularnej wszystkie atomy w ukladzie moga
oddzialywa¢ ze soba nawzajem — ten typ metod mechaniki molekularnej jest zwany
pelnoatomowym polem silowym. Wykorzystanie pelnoatomowych pdél sitlowych do dynamiki
molekularnej pozwolito na symulacje proceséw trwajacych kilka mikrosekund.

Niektoére istotne procesy biochemiczne wymagaja wiecej czasu, np. w komorkach,
gdy biatko zostanie zsyntezowane, znajduje sie najpierw w niestabilnej konformacji,
wiec przeksztalca sie do innych konformacji az znajdzie stabilng, ktéra w prawie wszystkich
przypadkach jest réwniez aktywna konformacja. Proces ten jest nazywany zwijaniem biatek
i zwykle trwa od 1 milisekundy do 1 sekundy — co jest skalg czasowa poza zasiegiem wspoiczesnej
pelnoatomowej dynamiki molekularnej. Dlatego, poczawszy od lat 70-tych XX wieku, intensywnie
sa rozwijane gruboziarniste pola silowe — w tych metodach grupa atomow jest reprezentowana
przez pojedynczy oddzialujacy obiekt. W ten sposéb liczba oddziatywan i ruchéw do obliczenia jest
mniejsza, co moze przyspieszyC obliczenia o kilka rzedow wielkosci. To przyspieszenie wiaze sie
z po$wieceniem informacji o strukturze pelnoatomowej, ktéra czasem jest niezbedna do pelnego
zrozumienia charakteru oddziatywan lezacych u podstaw badanego procesu. By naprawi¢ utrate
doktadnych informacji o strukturze dla niektérych modeli gruboziarnistych opracowano algorytmy
rekonstrukcji struktury pelnoatomowej.

NARES-2P jest gruboziarnistym polem silowym do symulacji kwaséw nukleinowych.
Pozwala ono symulowac tworzenie podwojnej helisy DNA we wiasciwej temperaturze dla réznych
sekwencji. Symulacje telomerowego DNA poddanego mechanicznym naprezeniom z uzyciem pola
sitowego NARES-2P daty niezwykly wglad w mechanizm lezacy u podstaw wyjatkowej stabilnosci
telomerow i powodéw dlaczego takie sekwencje utrwality sie w wyniku doboru naturalnego.

Celem tego projektu jest opracowanie szybkiego, niezawodnego i doktadnego algorytmu
rekonstrukcji struktury pelnoatomowej z modelu gruboziarnistego NARES-2P. Pozwoli nam to
zdobywa¢ informacje o strukturze pelnoatomowej kwaséw nukleinowych z szybkich symulacji
gruboziarnistych. Zbadamy zrekonstruowane struktury pelnoatomowe rozcigganego telomerowego
DNA, co z pewnoscia rzuci nowe Swiatto na odpornos¢ telomer6w na naprezenia. Przeprowadzimy
tez nowe symulacje matego jadrowego RNA, by odkry¢ jak osigga ono swoja strukture i wykonac
rekonstrukcje geometrii pelnoatomowej dla istotnych struktur przejSciowych. Nasz algorytm moze
otworzy¢ droge dla innych modeli gruboziarnistych by wykorzysta¢ podobne metody.



