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Modelowanie struktury RNA ukierunkowane na motywy funkcjonalne
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Tematyka niniejszego projektu badawczego jest zanurzona w §wiecie bioinformatyki - nowatorskiej dziedziny,
ktora taczy biologie z informatyka, aby rozwikta¢ tajemnice zycia. Bioinformatyka dostarcza naukowcom
narzedzi do tworzenia modeli teoretycznych zjawisk biologicznych oraz opracowywania metod
obliczeniowych do ich symulacji i analizy. Te modele i metody mogg by¢ wykorzystywane mi¢dzy innymi do
wyjasniania procesow zyciowych na poziomie komérkowym lub projektowania konstruktow molekularnych
dla biotechnologii czy biomedycyny. W bioinformatyce — podobnie jak w innych dziedzinach nauki —
rozwingly si¢ rozne specjalizacje. Na przyktad bioinformatyka strukturalna, z ktorg zwigzany jest nasz projekt,
koncentruje si¢ na badaniu biatek, DNA i RNA, ich struktur, cech strukturalnych, charakterystycznych
motywow oraz zalezno$ci migdzy strukturg a funkcja. W centrum naszych badan lezy RNA. Jest to niezwykle
wszechstronna i pot¢zna czasteczka, ktora znajduje zastosowanie w terapii, diagnostyce oraz systemach
biologicznych do przetwarzania informacji in vivo, takich jak sieci regulacji genow czy syntetyczne obwody
biologiczne. RNA moze wykonywaé obliczenia, przechowywaé dane i kontrolowaé procesy biologiczne
w srodowisku komorkowym. Funkcja RNA jest Scisle zwigzana z jego strukturg. Szczegdlne znaczenie
funkcjonalne przypisuje si¢ motywom strukturalnym, ktore sg przedmiotem wielu badan eksperymentalnych.
W?zorce te nie sg tylko powtarzajacymi si¢ sekwencjami kodu genetycznego. Niektore dobrze znane motywy
— takie jak trypleksy, kwadrupleksy, itp. — to skomplikowane tréjwymiarowe Struktury, ktore moga byc¢
ztozone z wielu nici utrzymywanych razem przez zaréwno kanoniczne, jak i niekanoniczne interakcje
bliskiego i dalekiego zasiggu. Cecha wyrdzniajacg inne wzorce, takie jak szpilki do wlosow czy petle
wewnetrzne, jest topologia struktury drugorzedowej, ktora okres$la wzajemne utozenie jedno- i dwuniciowych
fragmentow czasteczki RNA. Zrozumienie wzorcow strukturalnych moze doprowadzi¢ do znaczacych
postgpow w medycynie i1 biotechnologii, zwlaszcza jesli bedziemy potrafili projektowaé czasteczki
zawierajace specyficzne motywy funkcjonalne. Przewidywanie i modelowanie struktur zawierajacych
konkretne, wskazane przez eksperta motywy jest jednak trudnym zadaniem i nie radzg sobie z nim nawet
najlepsze systemy oparte na Al, takie jak AlphaFold 3. W naszym projekcie podejmujemy si¢ tego wyzwania
i koncentrujemy si¢ na modelowaniu oraz analizie funkcjonalnych czasteczek RNA z uwzglgdnieniem
motywow strukturalnych.

W ramach projektu opracujemy nowe biologicznie interpretowalne modele do wnioskowania o motywach
funkcjonalnych w czasteczkach RNA. Sformutujemy oparte na tych modelach problemy obliczeniowe
zwigzane z wyszukiwaniem motywow, ich identyfikacja, klasyfikacja, klastrowaniem, ocena podobienstwa,
ewaluacja, oceng jako$ci oraz modelowaniem. Przebadamy ztozono$¢ obliczeniowg tych probleméw, aby
dobra¢ odpowiednie techniki algorytmiczne i zasoby sprzetowe oraz oszacowaé prawdopodobienstwo
uzyskania optymalnych rozwigzan w rozsadnym czasie. Zaprojektujemy wydajne algorytmy obliczeniowe
oraz modele sztucznej inteligencji adresujace zdefiniowane problemy. Zaimplementujemy algorytmy
w postaci przyjaznych dla uzytkownika i $rodowiska narzedziach bioinformatycznych, a ich kody
udostepnimy w otwartych repozytoriach typu GitHub. Dokonamy oceny stworzonych narzedzi pod wzgledem
ich dokladnosci, praktycznego =zastosowania, trwatosci oOraz zréwnowazenia S$rodowiskowego.
Przeprowadzimy pierwsze eksperymenty obliczeniowe z zastosowaniem opracowanych narzedzi do
modelowania i analizy przykltadowych czasteczek RNA zawierajagcych motywy reprezentujgce rézne klasy
strukturalne i funkcjonalne. Uzyskane wyniki opublikujemy w artykutach naukowych o otwartym dostepie.

Realizujac powyzsze cele bedziemy opierali si¢ na dotychczasowych doswiadczeniach zespotu
w modelowaniu i analizie struktur kwaséw nukleinowych. Nasza grupa badawcza opracowata juz ponad 20
réznych obliczeniowych narzedzi analitycznych i baz danych dla bioinformatyki strukturalnej. Na arenie
mi¢dzynarodowej jest rowniez znana z eksperckiego modelowania struktur tréjwymiarowych RNA o wysokiej
precyzji i jako$ci - w konkursach RNA-Puzzles i CASP od lat uzyskuje jedne z najlepszych wynikéw. Te
ostatnie zawdzigczamy przede wszystkim doskonatej wspotpracy cztonkéw naszego multidyscyplinarnego
zespotu oraz umiejetnosci taczenia eksperymentu biologicznego z obliczeniowym. Cechy te zapewnia sprawnag
realizacj¢ niniejszego projektu. W jego wyniku praktycy beda mogli szybko, doktadnie i niezawodnie
analizowa¢, modelowaé¢ i udoskonala¢ RNA z motywami funkcjonalnymi, co utatwi postep w naukach
strukturalnych, nanotechnologii i biomedycynie zorientowanej na RNA (diagnostyka i terapia). Projekt jest
takze odpowiedzig na rosnace zapotrzebowanie spotecznoséci na narzgdzia oparte na wiedzy eksperckiej do
oceny i przetwarzania modeli struktur molekularnych generowanych m.in. przez systemy glebokiego uczenia
i wydobywania z nich nowej wiedzy.



