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Przewidywanie struktur 3D RNA z wykorzystaniem generatywnych sieci przestawnych
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Tematyka projektu osadzona jest w bioinformatyce, dziedzinie bedacej fuzjg informatyki i nauk biologicznych.
Celem badan jest stworzenie systemu przewidujacego na podstawie sekwencji, wiarygodne trojwymiarowe
struktury czasteczek RNA o wysokiej precyzji i rozdzielczosci. Cel ten zamierzamy osiagna¢ taczac elementy
danetyki (ang. data science) i sztucznej inteligencji z koncepcja budowania czasteczki in silico poprzez
rekombinacje elementow strukturalnych.

Komputerowe przewidywanie struktur 3D, do jakich zwijaja si¢ czasteczki o okreslonej sekwencji
staje si¢ coraz czgsciej stosowanym podejsciem uzyskiwania ogolnej wiedzy o budowie biatek czy RNA. Jest
to wynikiem szybkiego wzrostu rozmiaru danych przechowywanych w bazach sekwencji aminokwasowych
i nukleotydowych, ktorym najczesciej nie towarzyszy informacja o przestrzennej strukturze molekularnej.
Dysponujac sekwencja mozemy znalez¢ czasteczki podobne strukturalnie i na podstawie homologii wysnu¢
whnioski o funkcjach badanej czasteczki oraz zarysowac jej uogdlniony ksztatt (np. przewidujac go algorytmem
komputerowym). Nie wystarcza to jednak, aby odpowiedzie¢ na pytania wymagajace precyzyjnej wiedzy
o strukturze 3D. Na przyktad podczas identyfikacji miejsc wigzania czasteczek z innymi — Kluczowego
zagadnienia zgl¢bianego przy projektowaniu lekéw ukierunkowanych molekularnie. Dlatego w wielu
laboratoriach na $wiecie wykonuje si¢ eksperymenty — m.in. spektroskopii rentgenowskiej, magnetycznego
rezonansu jagdrowego, mikroskopii krioelektronowej — pozwalajace na obrazowanie molekut i okreslanie ich
struktur z doktadno$ciag atomowsa. Dane eksperymentalne pozwalaja ulepsza¢ metody predykcji oraz
udoktadnia¢ generowane przez nie modele.

Pierwsze algorytmy do przewidywania struktur 3D pojawily si¢ w latach 1970-tych i byty dedykowane
biatkom. Ich intensywny rozwoj zawdzigczamy m.in. uruchomieniu w 1994 roku inicjatywy CASP (Critical
Assessment of protein Structure Prediction) — ogolno$wiatowych mistrzostw w predykc;ji struktur biatkowych.
W niedawno zakonczonym CASP14, spektakularne zwycigstwo we wszystkich kategoriach turnieju odnidst
algorytm sztucznej inteligencji AlphaFold 2, a organizatorzy CASP obwiescili poczatek nowej ery w predykcji
biatek (Callaway 2020). Podobne osiagniecie w przypadku RNA jest kwestig czasu, wymaga jednak dostepu
do wiarygodnych danych strukturalnych, na ktorych mozna wytrenowaé algorytmy Al. Danych tych nie ma
jeszcze wiele: Protein Data Bank zgromadzit struktury 1 516 czasteczek RNA okreslonych eksperymentalnie
W porownaniu z 150 694 strukturami biatek (dane z poczatku grudnia 2020). Jest to jeden z powodow, dla
ktorych postep w przewidywaniu struktur 3D RNA nie dotrzymuje kroku postepowi w predykcji biatek.

W niniejszym projekcie planujemy opracowac pierwszy w $wiecie algorytm przewidywania struktur
3D RNA bazujacy na sztucznej inteligencji. Algorytm bedzie budowat czasteczke poprzez rekombinacije
trojwymiarowych elementéw strukturalnych, ktore zostang wymodelowane przez modul wykorzystujacy
generatywne sieci przestawne. Sieci zostang wytrenowane na zbiorze niewielkich motywow 3D pochodzacych
zarowno ze struktur eksperymentalnych jak i z symulatoréw de novo. Metody predykcji de novo, choé -
z powodu ztozonosci obliczen - nie nadaja si¢ do modelowania duzych struktur, potrafig generowaé¢ doktadne
i wiarygodne modele niewielkich czasteczek lub ich fragmentow. Dobor elementow strukturalnych bedzie
oparty o algorytm wyszukiwania konsensusu (RNAtive). Ogolny zwdj bedzie przewidywany z uzyciem
istniejgcych metod predykcji, m.in. opracowanego w naszym laboratorium systemu RNAComposer (Popenda
et al. 2012) oraz z wykorzystaniem wiedzy o geometrii motywow strukturalnych, ktore decyduja o przebiegu
tancucha RNA, m.in. multipetli. Wiedze te pozyskamy ze struktur zgromadzonych w bazach danych, w tym
opracowanych przez nas RNA FRABASE (Popenda et al. 2008) i RNAloops (Wiedemann et al. 2020),
stosujgc metody analizy i inzynierii danych.

Stworzona przez nas metoda przyczyni si¢ do generowania struktur 3D RNA, ktoérych precyzja
i rozdzielczo$¢ bedg odpowiadaty tym, jakie uzyskujemy laboratoryjnymi technikami eksperymentalnymi.
Umozliwi ona stosunkowo szybkie otrzymywanie informacji, ktorych pozyskanie wymaga obecnie
czasochlonnych eksperymentéw. Przyczyni si¢ to do intensyfikacji badan nad relacja migdzy struktura
a funkcja biomolekut oraz przyspieszy postep w biomedycynie i bioinzynierii.
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