Nr rejestracyjny: 2024/53/B/NZ2/02718; Kierownik projektu: dr Evgenii Baulin

Przyréwnania wielu sekwencji leza u podstaw wspdlczesnej biologii obliczeniowej i bioinformatyki.
Stanowiq one bogate i unikatowe Zrodto informacji ewolucyjnych na temat sekwencji biatek i genomow.
Istnieja obecnie rézne podejscia do przyrownania sekwencji, ktore sg rutynowo stosowane przez wiele tysiecy
badaczy w naukach przyrodniczych. Wydajne przetwarzanie przyréwnan wielu sekwencji bylo jedna z
kluczowych cech, ktére doprowadzily do ogromnego sukcesu metody AlphaFold w przewidywaniu
trojwymiarowych struktur biatek.

Ostatnie badania wykazaly, ze funkcjonalne czasteczki RNA odgrywaja kluczowe role w réznych
procesach komérkowych. Odkryto szeroka game niekodujacych RNA, w tym katalityczne rybozymy,
ryboprzelaczniki wiazace ligandy, dlugie niekodujace i intronowe RNA, ktére uczestnicza w réznych
aspektach regulacji ekspresji genow. Odkrycia zwigzane z RNA doprowadzity do pojawienia sie szczepionek
mRNA oraz systeméw edycji genomu prowadzonych przez RNA, co znaczaco przeksztalca wspotczesna
biologie i medycyne. Funkcjonalne RNA czesto tworzq zlozone struktury 3D, ktére definiujg ich
funkcjonowanie. Badania strukturalne takich RNA umozliwiajg zrozumienie mechanizmoéw lezacych u
podstaw ich faldowania.

Dotychczasowe metody przyréwnywania sekwencji radzq sobie niestety stosunkowo stabo, gdy chodzi o
przyrownywanie sekwencji ustrukturyzowanych czasteczek RNA. W przeciwienstwie do 20-literowego
alfabetu aminokwasow, 4-literowy alfabet kwasow nukleinowych zazwyczaj nie daje wystarczajaco
informacji strukturalnych potrzebnych do wygenerowania strukturalnie prawidlowego przyréwnania
sekwencji. Z tego powodu w tym procesie obiczeniowym powszechnie korzysta sie z dodatkowych
informacji o strukturze drugorzedowej RNA. Problem polega na tym, ze jedynym sposobem na
uzyskanie danych o strukturze drugorzedowej RNA jest znajomos¢ prawidlowego przyréownania
sekwencji. Zazwyczaj ten bledny krag jest przelamywany przez wielokrotne rundy naprzemiennych préb
przyréwnywania sekwencji i przewidywania struktury drugorzedowej, wspomagane réznymi rodzajami
danych eksperymentalnych i recznym poprawianiem danych przez ekspertéw.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest opracowanie pakietu narzedzi obliczeniowych,
obejmujacych nowe algorytmy do przyréwnywania wielu sekwencji RNA, przewidywania struktury
drugorzedowej RNA oraz poréwnywania sekwencji RNA na podstawie struktury, a nastepnie
zastosowanie tego pakietu do zbadania zachowania ewolucyjnego struktur drugorzedowych,
pseudowezlow i alternatywnych zwoi 3D, ktorych podobienstwa pozostaja niewykrywalne dla obecnie
istniejacych metod. Nowa metoda opracowana w ramach niniejszego projektu bedzie miata zastosowanie do
zestawu nieprzyrownanych homologicznych sekwencji ustrukturyzowanych RNA. Ponadto proponowane
podejScie umozliwi poréwnania sekwencji RNA i przyrownan sekwencji z uzyciem informacji o ich
strukturze. Wyniki zostana opracowane do generowania ulepszonej klasyfikacji rodzin niekodujacych RNA
wraz z przeszukiwalng baza danych.

Nowa metoda bedzie wykorzystywa¢ koncepcje przyblizonego przyréwnania sekwencji i bedzie w
stanie efektywnie obstugiwac struktury niekanoniczne i alternatywne.

Oczekiwane wyniki tego projektu beda dwojakie. Postepy metodologiczne proponowanych algorytméw
i ich implementacja w oprogramowaniu mogg zainteresowac tysigce badaczy zajmujacych sie naukq o RNA,
poniewaz rozwiazujq one istotny problem wielu proceséw zwigzanych z RNA. Ponadto, kompleksowa analiza
porownawcza ustrukturyzowanych RNA przy uzyciu sugerowanej metody pozwoli odkry¢ ewolucyjnie
zachowane elementy strukturalne niekodujacych RNA, co poprawi nasze zrozumienie roli RNA w waznych
procesach komorkowych.



