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Kwasy nukleinowe RNA i DNA sa jedynymi nosnikami informacji genetycznej dla wszystkich
form zycia na Ziemi, a analiza zwigzku miedzy ich struktura/dynamika a funkcjami jest kluczem
do zrozumienia mechanizméw biochemicznych, znalezienia celéw terapeutycznych i opracowania
nowych lekéw. Obecnie jednym z najtrudniejszych wyzwarn zwiazanych z badaniami pochodze-
nia zycia na Ziemi jest zrozumienie w jaki sposéb te podstawowe nosniki informacji genetyczne;j
moga podlega¢ samoreplikacji przy catkowitym braku enzymoéw. Co wiecej, nie jest jasne, w
jaki sposob RNA i DNA zostaly wybrane jako podstawowe polimery informacyjne dla biolo-
gii z bogatej puli prebiotycznie utworzonych nukleotydéw, w ktorych sktad réwniez wchodzity
alternatywne cukry i rézne analogi zasad nukleinowych. Chociaz ostatnie postepy eksperymen-
talne w chemii prebiotycznej rzucity pewne swiatto na mozliwe mechanizmy nieenzymatyczne;j
samoreplikacji RNA, postep w tej dziedzinie zostatl zahamowany przez brak zrozumienia struk-
tury i dynamiki samoreplikujacych sie uktadéw oraz bardzo fragmentaryczna wiedze na temat
lezacych u ich podstaw molekularnych mechanizmoéow.

W ramach tego projektu zamierzam zastosowaé¢ doktadne metody chemii obliczeniowej, aby
sprosta¢ tym wyzwaniom i zrozumie¢ pochodzenie DNA i RNA na ziemi. Chemia obliczeniowa
postuzy tutaj jako mikroskop molekularny i pozwoli zrozumieé¢ strukture takich samorepliku-
jacych sie biomolekul, a takze opisa¢ mechanizmy i energetyke podstawowych reakcji chemicz-
nych. W szczegolnosci, wielkoskalowe symulacje dynamiki molekularnej pozwola nam scharak-
teryzowaé¢ dynamiczne zachowanie samoreplikujacych sie fragmentow RNA, podczas gdy obli-
czenia chemii kwantowej dostarcza opisu zdarzen zrywania i tworzenia kluczowych wiagzan pro-
wadzacych do wydtuzenia kopiowanej nici kwasu nukleinowego. R6znice energetyczne i struktu-
ralne zaobserwowane dla r6znych samoreplikujacych sie polimeréw pozwola nam zidentyfikowaé
najbardziej wydajne warianty procesu samoreplikacji i bezposrednio wesprze¢ biezace ekspery-
mentalne wysitki poprzez wyjasnienia i przewidywaniami reaktywnosci. Aby przesunaé¢ obecne
granice metodologiczne, zamierzam réwniez wytrenowaé potencjaly uczenia maszynowego (ML)
dla kwasoéw nukleinowych w oparciu o doktadne obliczenia chemii kwantowej. Obecne techniki
uczenia maszynowego umozliwiaja bardzo wydajne fitowanie funkcji wielu zmiennych, takich
jak powierzchnie energii potencjalnej duzych czasteczek. W rezultacie mozna uzyska¢ bardzo
doktadny potencjat empiryczny, ktéry moze odtworzy¢ wtasciwosci fizyczne i chemiczne uktadu
molekularnego przy nieznacznych kosztach w poréwnaniu ze standardowymi metodami chemii
kwantowej. W tym celu postuze sie najnowszymi modelami opartymi na sieciach neuronowych
(np. PhysNet czy SpookyNet) aby uwzglednienié¢ kluczowe oddziatywania elektrostatyczne, van
der Walla i dalekiego zasiegu ksztaltujace struktury kwaséw nukleinowych. Taki potencjal ML
zostanie nastepnie zastosowany do najtrudniejszych fragmentéw kanonicznych i alternatywnych
kwasow nukleinowych, ktére moga podlega¢ nieenzymatycznej samoreplikacji.

Podsumowujac, projekt ten pozwoli nam zrozumieé, dlaczego RNA i DNA zostaly wybrane
z bogatej puli r6znych blokéw budujacych kwasy nukleinowe i jak zaczely sie one kopiowaé, aby
zainicjowaé proliferacje pierwszych protokomorek. Wyniki tego badania pozwola réwniez lepiej
ukierunkowaé biezace poszukiwania biosygnatur, co jest jedna z gléwnych misji niedawno wy-
strzelonego Kosmicznego Teleskopu Jamesa Webba. Wreszcie, wyszkolony potencjat ML ukie-
runkowany na szerokie spektrum kwaséw nukleinowych moze rowniez staé sie doktadnym i
optacalnym narzedziem do odkrywania i projektowania terapii farmakologicznych ukierunko-

wanych na RNA i DNA.



