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W ostatnich latach odkryto wiele funkcjonalnych RNA, w tym rybozymy katalityczne, ryboprzelaczniki
wiazace ligandy oraz dlugie niekodujace RNA, ktére odgrywaja kluczowe role w réznych aspektach regulacji
ekspresji genéw. Postepy w badaniach nad RNA zmieniaja wspolczesng biologie i medycyne, czego
przykladem jest opracowanie szczepionek mRNA i systemow edycji genomu prowadzonych przez RNA.
Funkcjonalne RNA czesto przyjmuja zlozone struktury definiujace ich funkcje, np. poprzez wigzanie z
biatkami lub matymi czasteczkami. Podobnie jak RNA, DNA moze tworzy¢ rézne struktury niekanoniczne,
ktére sa zaangazowane w utrzymanie stabilnosci genetycznej i powiazane z chorobami cztowieka, takimi jak
dystrofia mieSniowa czy choroba Alzheimera.

Tréjwymiarowa struktura kwaséw nukleinowych jest zorganizowana hierarchicznie i moze by¢
postrzegana jako zestaw blokoéw konstrukcyjnych, tzw. modutéw 3D. Powtarzalne moduly, ktére zachowujq
swoje cechy strukturalne w réznych czasteczkach, nazywane sq motywami strukturalnymi i czesto pelnig role
jednostek funkcjonalnych. Na przyklad rybosomalne RNA wykorzystuja motywy typu A-minor (ptaskie
trojki zasad) do rozpoznawania odpowiednich czasteczek transportujacego RNA. Centra katalityczne wielu
rybozymoéw stuza jako miejsca wigzania jonéw magnezu niezbednych do ich aktywacji. Telomerowe DNA o
strukturze G-kwadrupleksow (plaskie tetrady guanozynowe) odgrywaja wazna role w procesach
nowotworowych, przez co stanowia przedmiot aktywnych badan nad nowymi lekami. Identyfikacja i
charakterystyka tych powtarzajacych sie motywoéw dostarczajq istotnych informacji o mechanizmach
lezacych u podstaw zwijania i funkcjonowania ustrukturyzowanych kwaséw nukleinowych.

Nasza wiedza o strukturalnych motywach RNA i DNA pozostaje jednak niekompletna. Nie istnieje
zunifikowane Zrédlo ani narzedzie informatyczne, ktére zapewnialoby kompleksowy przeglad nawet
najczesciej wystepujacych i najlepiej opisanych motywow. W efekcie, przykladowo motywy typu A-minor
i kink-turn, oba odkryte w 2001 roku, wciaz nie maja swoich artykutéw na Wikipedii. W konsekwencji
kluczowe odkrycia sa czasami niedoceniane lub niespdjnie cytowane, co powoduje, ze istotne fakty
moga pozostac¢ przez naukowcéw niezauwazone. Na przyklad badacze, ktérzy w 2015 roku wykazali, ze
zaburzenie motywu kink-turn w spliceosomalnym RNA prowadzi do zaburzen neurorozwojowych, nie uzyli
terminu ,kink-turn”. Co wiecej, mimo ze wiadomo, iz wiele motywéw formuje sie tylko w obecnosci
okreslonych jonéw lub ligandéw, informacje te nie sq konsekwentnie stosowane do oceny niejednoznacznych
miejsc wigzania matych czasteczek w eksperymentalnych strukturach 3D. Ta luka prawdopodobnie wynika
zZ ograniczen istniejagcych metod obliczeniowych, ktore opieraja sie wylacznie na adnetacjach
oddzialywan par zasad. Niedawno opracowaliSmy nowy algorytm ARTEM, pierwszy umozliwiajacy
identyfikacje motywow strukturalnych kwaséw nukleinowych oraz miejsc wigzania o dowolnym
rozmiarze, sieci oddzialywan i kolejnosci nukleotydow.

Gléownym celem proponowanego projektu jest opracowanie ARTEMANN, narzedzia
bioinformatycznego do identyfikacji powtarzajacych sie motywéw strukturalnych w doswiadczalnie
wyznaczonych tréjwymiarowych strukturach kwaséw nukleinowych, oraz jego zastosowanie do
adnotacji motywow i miejsc wigzania jonéw metali, ligandéw i bialek w znanych strukturach, co
pozwoli znalez¢ dotychczas ukryte podobienstwa strukturalne i funkcjonalne oraz ich potencjalne
implikacje ewolucyjne. Dzieki nowym danym stworzymy ulepszona klasyfikacje tréjwymiarowych struktur
kwasow nukleinowych i ich modutéw, wzbogacajac opis ich charakterystycznych cech i wariacji.

Nowa metoda bedzie oparta na naszym algorytmie superpozycji ARTEM, ktory potrafi identyfikowac
podobienstwa miedzy dowolnymi strukturami kwaséw nukleinowych bez uprzedniej wiedzy o dopasowaniu
nukleotyd-nukleotyd. ARTEMANN zostanie wyposazony w konfiguracje parametrow specyficznych dla
motywéw, dostosowane do bogatego zestawu obecnie znanych powtarzajacych sie modutéw 3D i miejsc
wigzania, ktére zostang zebrane w recznie opracowanym katalogu.

Oczekiwane wyniki tego projektu beda dwojakie. Opracowany katalog motywow, wraz z rozwinieta
metodologia i jej implementacja, maja potencjat zainteresowac¢ tysigce badaczy zajmujacych sie biologia
kwasow nukleinowych, poniewaz zapewni tatwo dostepne adnotacje, ktérych obecnie brakuje w badaniach
strukturalnych RNA i DNA. Ponadto kompleksowa analiza ustrukturyzowanych RNA i DNA z
wykorzystaniem proponowanej metody wyjasni nowe cechy strukturalne i funkcjonalne tych czasteczek, co
istotnie powiekszy naszq wiedze na temat ich roli w kluczowych procesach komérkowych.



