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Tematyka projektu osadzona jest w bioinformatyce bedacej jednym z najmtodszych obszaréw badawczych
nauk obliczeniowych. Bioinformatyka pomaga formutowac teoretyczne modele zjawisk, ktore sg przedmiotem
badan w naukach o zyciu oraz opracowuje metody obliczeniowe pozwalajace na komputerowe symulowanie
tych zjawisk i ich analize. Wspomaga rowniez badania eksperymentalne prowadzone w naukach
biologicznych dostarczajac narzedzi do ich przetwarzania.

Niniejszy projekt skupia si¢ na kwadrupleksach, specyficznych 4-niciowych motywach, ktore formuja
si¢ W czasteczkach kwasow nukleinowych (DNA i RNA). Ich istnienie w komorkach organizméw zywych
potwierdzono stosunkowo niedawno. Ostatnie dziesigciolecie zaowocowato intensyfikacja badan
eksperymentalnych nad tymi motywami strukturalnymi. Potwierdzono ich duzy potencjat w biomedycynie,
m.in. w diagnostyce medycznej oraz terapii niektorych chorob, w tym takze nowotworowych. Z duzym
zaangazowaniem analizuje si¢ obecnie mozliwe funkcje kwadruplekséw w procesach komérkowych. Funkcje
czasteczek sg z kolei $cisle zwigzane z ich budowa. Analiza funkc;ji i struktury molekut stanowig wigc badania
komplementarne, ktore w duzym stopniu wykonywane sa in silico. W przypadku kwadrupleksow, nie istnieje
jednak jeszcze zbyt wiele metod komputerowych, ktore wspomagajg badanie tych motywow strukturalnych.
Dotychczas powstato ok. 10 algorytmow, ktore na podstawie sekwencji nukleotydowej przewiduja potencjalne
miejsca ich tworzenia oraz dwie bazy danych, ktore gromadza wybidrcze informacje dotyczace tych motywow
[1]. Niedawno pojawita si¢ tez mozliwos¢ znajdowania kwadrupleksow w strukturach 3D okreslonych
w drodze eksperymentu. Oferujg ja dwa programy, DSSR [2] oraz RNApdbee [3]. Ten drugi program zostat
opracowany przez nasz zespot i opublikowany w 2018 roku. Analiza kwadrupleksow oraz wchodzacych w ich
sktad tetrad, ktorg przeprowadziliSmy z uzyciem programu RNApdbee pozwolita nam zaobserwowa¢ wzorce
topologiczne w strukturach tych motywow. Zaowocowato to zdefiniowaniem przez nas nowej klasyfikacji
ONZ dla tetrad i kwadrupleksow bazujacej na cechach topologicznych ich struktur [4].

Kontynuujac badania nad kwadrupleksami planujemy opracowa¢ metody obliczeniowe, ktore
umozliwia kompleksowg analiz¢ ich struktury na wszystkich poziomach: pierwszo-, drugo-
i trzeciorzgdowym. W ramach projektu stworzymy narz¢dzie do wyznaczania réznych parametrow
opisujacych wlasciwosci struktury kwadrupleksu. Przeanalizujemy wszystkie dostgpne publicznie struktury
kwasow nukleinowych zawierajacych kwadrupleksy pod katem wartosci tych parametrow. Przeprowadzimy
analizy statystyczne oraz klastrowanie struktur na podstawie wybranego podzbioru cech strukturalnych.
Przebadamy wiasciwosci struktur dla roznych klas kwadrupleksow w nomenklaturze ONZ. Planujemy
rowniez zbada¢ relacje migdzy architekturg kwadrupleksu a jego potencjalng funkcjg oraz otoczeniem
kwadrupleksu w czasteczce kwasu nukleinowego. W badaniach tych wykorzystamy sieci neuronowe i metody
uczenia maszynowego. Stworzymy bazg¢ danych, ktora bedzie gromadzita kompleksowa informacje
0 strukturach tetrad i kwadrupleksow oraz pozwoli efektywnie wyszukiwa¢ dane strukturalne. Planujemy
roOwniez opracowanie metody modelowania struktur kwaséw nukleinowych zawierajacych motyw
kwadrupleksu. Bedzie ona bazowata na modelach uzyskanych z uczenia maszynowego oraz na silniku
obliczeniowym systemu RNAComposer [5], ktory opracowalismy dla przewidywania struktury 3D RNA.

Opracowane przez nas narzedzia bioinformatyczne zostang udostepnione w ramach RNApolis [6] -
platformy obliczeniowej dedykowanej bioinformatyce strukturalnej kwaséw nukleinowych. Przyczynig si¢
one w sposéb istotny do rozwoju badan relacji struktura - funkcja w zakresie kwasow nukleinowych. Wptyna
na rozwoj nowych metod modelowania i projektowania czasteczek kwaséw nukleinowych z kwadrupleksami.
Bedzie to miato duze znaczenie dla projektowania nowych drog diagnostyki i terapii zorientowanej na DNA
i RNA czy generowania sztucznych czasteczek kwasdéw nukleinowych na potrzeby nanotechnologii.
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