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Biatka i kwasy nukleinowe to dwie najwazniejsze klasy czasteczek w organizmach zywych.
DNA, czyli kwas deoksyrybonukleinowy, zawiera plan genetyczny organizmu i przechowuje
informacje niezbedne do funkcjonowania komoérek. RNA, czyli kwas rybonukleinowy, jest
chemicznie podobny do DNA, ale pelni bardziej zréznicowane i dynamiczne funkcje. Przede
wszystkim przenosi informacje z DNA do aparatu komorkowego odpowiedzialnego za synteze
biatek, lecz wiele czasteczek RNA pelni takze funkcje regulatorowe, katalityczne i detekcyjne. RNA
moze kontrolowac aktywno$¢ gendw, bra¢ udziat w reakcjach chemicznych 1 wptywac na liczne
procesy komorkowe. Wigkszos¢ tych funkcji RNA realizuje we wspoétdzialaniu z biatkami..

Biatka sg zbudowane z 20 rodzajow aminokwasow. Ich sekwencja determinuje sposob, w
jaki dana czasteczka zwija si¢ w tréjwymiarowg strukture, ktora decyduje o jej funkcji. Czasteczki
RNA zbudowane sg z czterech podstawowych rybonukleotydow A, C, G 1 U, ktére moga tworzy¢
pary zasad i inne oddzialywania, umozliwiajagc RNA przyjmowanie okreslonych struktur
przestrzennych niezbednych do dzialania w komorce. Sekwencja rybonukleotydéw determinuje
strukture RNA podobnie jak sekwencja aminokwaséw determinuje strukture biatka.

Oddzialywania RNA 1 biatek odgrywaja istotng role w regulacji procesow biologicznych.
Uczestnicza w regulacji genow, biosyntezie bialek, odpowiedzi na stres i ochronie przed wirusami.
Pomimo ich fundamentalnego znaczenia, naukowcy wcigz nie w pelni rozumiejg mechanizmy
rozpoznawania konkretnych sekwencji i struktur RNA przez biatka, ani nie dysponuja metodami
pozwalajagcymi na przewidywalne projektowanie nowych uktadow RNA 1 biatek. Jest to jedno z
najwazniejszych wyzwan wspotczesnej biologii molekularnej i biotechnologii.

W ostatnich latach nastgpil przelom w przewidywaniu struktur biatek dzigki metodom
sztucznej inteligencji, takim jak AlphaFold. Mozliwe stato si¢ nie tylko doktadne przewidywanie
sposobu zwijania biatek, ale réwniez projektowanie nowych czasteczek o okreslonych
wiasciwosciach. Niestety, podobne narzgdzia nie s3 jeszcze dostgpne ani dla RNA, ani dla
kompleksow RNA z biatkami. Brakuje metod umozliwiajacych projektowanie czasteczek RNA 1
biatek, ktore oddziatluja ze soba z wysoka doktadnos$cia i1 selektywnoscig.

Nasz zespot od lat rozwija metody komputerowe do modelowania RNA 1 oddzialywan RNA
z bialkami. Opracowali$my program SimRNA do przewidywania struktur przestrzennych RNA oraz
jego wersje SINRNA/SimRNP do modelowania kompleksow RNA z biatkami. StworzyliSmy takze
DesiRNA — metodg projektowania sekwencji RNA o okreslonych strukturach, oraz ClaPNAC —
narzedzie do analizy kontaktow migdzy aminokwasami a zasadami RNA w znanych kompleksach.

W ramach niniejszego projektu potaczymy nasze dotychczasowe narzedzia z nowymi
metodami, w celu opracowania platformy komputerowej umozliwiajacej projektowanie czasteczek
RNA i biatek, ktére beda oddziatywac ze soba z wysoka specyficznos$cig i stabilnosciag. Opracujemy
dwie metody obliczeniowe, ktore beda mogly dziata¢ niezaleznie, ale takze by¢ taczone ze soba.
Pierwsza z nich bedzie wykorzystywac sieci neuronowe do przewidywania par sekwencji RNA 1
biatek, pasujacych do zadanych przez uzytkownika struktur przestrzennych. Druga polega¢ bedzie
na rozszerzeniu funkcjonalno$ci naszego pakietu modelowania SImRNA/SimRNP o mozliwos¢
jednoczesnego modelowania struktury i dynamiki czasteczek RNA 1 bialek oraz optymalizacji ich
sekwencji w kontek$cie dopasowania do siebie, z uwzglednieniem zmian konformacyjnych
wynikajacych ze wzajemnych oddziatywan. Przewidywania komputerowe bedg weryfikowane
doswiadczalnie z wykorzystaniem metod biochemicznych i biofizycznych, a dla najbardziej
obiecujacych kompleksow RNA z biatkami podejmiemy proby ustalenia struktury przestrzennej
metodami krystalograficznymi i z uzyciem mikroskopii krioelektronowej. Uzyskane wyniki postuza
do dalszego doskonalenia algorytmow i zwigkszenia precyzji projektowania.

Laczac metody sztucznej inteligencji z modelowaniem struktur biomakroczasteczek
stworzymy uniwersalne narzedzia do projektowania komplekséw RNA-biatko. Umozliwi to
tworzenie nowych systemoéw molekularnych i ich wariantéw, lepsze zrozumienie procesow
biologicznych, a takze opracowanie nowych technologii przydatnych w medycynie i biotechnologii.



