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Pola sitowe to modele wykorzystujgce klasyczne prawa mechaniki Newtona do opisu
zachowan czgsteczek w najmniejszej, atomistycznej skali. Pomimo z gruntu kwantowej
natury zjawisk atomistycznych, przyblizenie takie umozliwia badanie procesow
molekularnych dzieki znacznie wiekszej przestrzennej i czasowej skali zjawisk znajdujgcych
sie w zasiegu modeli klasycznych. Przez wiele lat spotecznosé¢ biofizykéw obliczeniowych
rozwineta modele biatek, uktadow btonowych i DNA do punktu, w ktorym wykazujg one site
predykcyjna, tj. sprawdzajg sie rowniez w sytuacjach nowych i nigdy nie testowanych.

Wyjatkiem od tej reguty sg wcigz jednak symulacje czgsteczek RNA, ktorych
wyjagtkowa elastycznosc i zdolnos¢ do formowania metastabilnych, alternatywnych struktur
sprawiajg, ze modele obliczeniowe nawet najprostszych motywow strukturalnych potrafig
wykazywaé sie brakiem stabilnosci termodynamicznej. Co wiecej, lata rozwijania modeli w
oparciu o czasteczki RNA o zdefiniowanej strukturze doprowadzity do tego, ze czotowe
modele nie odzwierciedlajg wtasciwosci uktadéw molekularnych pozbawionych pojedynczej
struktury: tancuchy RNA charakteryzujgce sie elastyczno$cig majg w symulacjach
przesadng tendencje do przyjmowania kompaktowej, statycznej formy, gtéwnie z powodu
zbyt silnego wzajemnego powinowactwa pomiedzy zasadami nukleinowymi. Pomimo wielu
gtosow podkreslajacych znaczenie RNA jako obiecujgcych celéw molekularnych dla
nowatorskich terapii, problemy te uniemozliwiajg wiarygodng eksploracje oddziatywan RNA
z potencjalnymi lekami, jak rowniez badanie licznych molekularnych mechanizméw
bazujacych na komponencie RNA, m.in. w procesach splicingu albo translaciji.

W ramach projektu proponujemy nowatorskie rozwigzanie tego stanu rzeczy:
wykorzystujgc zaawansowane podejScia kwantowochemiczne i uczenie maszynowe,
zbudujemy klasyczne poprawki do istniejgcych pdl sitowych, kompatybilne z istniejgca
metodologig i o praktycznie identycznej wydajnosci obliczeniowej. Za cel obraliSmy cztony
oddzialywan odpowiadajgce za znane problemy istniejacych pdl sitowych: tendencje do
agregacji, naprezenia wewnatrzmolekularne i dynamiczny wptyw rozpuszczalnika. Po
wytrenowaniu odpowiednich modeli przeprowadzimy ich dogtebng walidacje, wykorzystujgc
niedawno pozyskane zbiory danych eksperymentalnych otrzymane metodg magnetycznego
rezonansu jadrowego, jak réwniez dobrze znane spotecznosci RNA przypadki, ktorych
zachowanie w istniejgcych modelach nie pokrywa sie z danymi referencyjnymi. Wreszcie
udostepnimy zoptymalizowany protokét do samodzielnego przeprowadzenia parametryzacii,
jak rowniez przeprowadzimy niezalezng jego walidacje na DNA oraz wybranych przyktadach
zmodyfikowanych kwaséw nukleinowych, tzw. XNA.

Dzieki potgczeniu szybkosci i doktadnosci mozliwe bedzie predykcyjne podejscie do
oddziatywan uwzgledniajgcych czgsteczki RNA - tak z czgsteczkami lekopodobnymi, jak i z
biatkami czy innymi kwasami nukleinowymi, zaréwno naturalnymi, jak i zaprojektowanymi
przez cziowieka. To z kolei otworzy nowe Sciezki badan biomedycznych w obszarze
racjonalnego projektowania terapii, interpretacji eksperymentéw, a takze odkrywania funkgciji
wcigz nowo odkrywanych klas i motywow RNA u ludzi i ludzkich patogendw.



