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Niniejsza praca doktorska poswiecona jest badaniom nad struktura
czasteczek RNA i tworzeniu metod, gtéwnie kombinatorycznych, pozwala-
jacych ja analizowa¢. W badaniach skoncentrowano sie na analizie
charakterystyk katowych struktur przestrzennych (3D) RNA w kontekscie
poréwnywania struktur realizowanego w ramach ewaluacji modeli uzyski-
wanych z wykorzystaniem metod obliczeniowych, a takze identyfikacji
specyficznych motywow strukturalnych zwanych petlami wieloramiennymi.
Prezentowane w pracy badania rozpoczely sie od analizy zwiazku pomiedzy
sekwencja czasteczki RNA, a jej struktura trzeciorzedowa. Uzyskane
wyniki wykazaly, ze stosunkowo wysokie podobienistwo sekwencyjne nie za-
wsze gwarantuje zachowanie ksztaltu przestrzennego czasteczek. Ponadto
badania przeprowadzone podczas opracowywania narzedzia StructAnalyzer
pozwolity zaobserwowaé, ze struktury, ktére w ujeciu globalnym réznig
sie znaczaco wykazuja czesto wyrazne podobienstwo w ujeciu lokalnym.
Potwierdzito to istotnos¢ problemu wyszukiwania lokalnych, konserwaty-
wnych motywow pomiedzy pozornie rézniacymi sie od siebie strukturami.
Konserwatywne motywy wskazuja zwykle, ze struktury, ktore je zawieraja
prawdopodobnie pelnia zblizona funkcje biologiczna.

Scharakteryzowane krotko wyniki zainspirowaly opracowanie nowej mi-
ary, ktora ocenia podobienistwo struktur 3D RNA z lokalnej perspektywy.
Mnogo$é¢ struktur oraz ztozonos$é procesu poréwnywania wielu struktur
skierowaly nas w kierunku wykorzystania reprezentacji katowej do opisy-
wania struktur przestrzennych, gdyz ta reprezentacja pozwala na pominie-
cie procesu uliniawiania struktur przestrzennych RNA. Opracowany algo-
rytm LCS-TA pozwala na identyfikacje najdtuzszych ciagltych segmentow
charakteryzujacych si¢ okreslonym wspotczynnikiem podobieristwa (bazu-
jacym na mierze MCQ)) nie przekraczajacym oczekiwanego przez uzytkown-
ika odciecia pomiedzy poréwnywang para struktur 3D RNA. W rezulta-

cie zwracana jest lokalizacja dopasowanych do siebie segmentéw i ich dtu-



gos¢ (bedaca do$¢ intuicyjna miara podobienistwa analizowanych struktur).
Zaproponowany algorytm zostal wykorzystany do oceny modeli 3D RNA
zgloszonych w rundzie IV konkursu RNA-Puzzles oraz udostepniony w ra-
mach zestawu narzedzi wykorzystywanych przez spotecznosé¢ RNA-Puzzles.
Analizy wynikéw uzyskiwanych w ramach konkursu RNA-Puzzles wskazuja
jednoznacznie na istnienie motywow, ktore sa szczegélnie trudne do
przewidzenia obliczeniowo. Jednym z nich sa petle wieloramienne (ang.
N-way junctions). Motywy te, ktore czesto obejmuja niekanoniczne pary
zasad, znaczaco wplywaja na proces faldowania czasteczek RNA i ich
ostateczny ksztalt. Ponadto analiza dostepnych zrodet wskazywata na
brak na biezaco uaktualnianych repozytoriéw udostepniajacych znane kon-
formacje obserwowane w eksperymentalnie okreslonych strukturach 3D
RNA, co sprawia, ze ich wykorzystanie chociazby podczas modelowania
homologicznego czesto nastrecza trudno$ci. W celu wypelnienia ziden-
tyfikowanej luki opracowano baze danych RNAloops, aby w sposdéb w
pelni zautomatyzowany gromadzié¢ i udostepniaé¢ w ramach jednego repozy-
torium informacje o multipetlach zidentyfikowanych w eksperymentalnie
okreslonych strukturach przestrzennych czasteczek RNA. Baza wyposazona
w przyjazny uzytkownikowi interfejs udostepnia nastepujace informacje
o multipetlach: sekwencja, struktury 2D i 3D, oraz relacje zachodzace
pomiedzy kolejnymi parami sgsiadujacych rozgalezien z wykorzystaniem
trzech katow Eulera oraz jednego kata ptaskiego. Tego typu przestrzenne
zaleznosci moga zosta¢ wykorzystane podczas eksperckiego modelowania
3D RNA, ktore zaklada wyszukiwanie obiecujacych multipetli je spetnia-
jacych. Korzyscia z wykorzystania katowej reprezentacji w tym zastosowa-
niu jest wieksza uniwersalnos¢ procedury wyszukiwania obiecujacych mo-
tywow. Platforma ponadto umozliwia uzytkownikom elastyczne wyszuki-
wanie interesujacych rekordéw na podstawie szeregu kryteriow, m.in., sek-

wencji, struktury drugorzedowj, czy liczby rozgalezienn poszukiwanej petli.



Funkcjonalnosci te wspieraja, m.in., ekstrakcje motywéw o okreslonych
cechach, ich analize poréwnawcza czy modelowanie struktur przestrzennych
charakteryzujacych sie okreslonymi wtasnosciami np. podczas projektowa-

nia rozwigzan terapeutycznych.
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