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Cel badan

Celem projektu jest charakterystyka réznego rodzaju nietrywialnych topologii (weztéw, pseudo-weztow,
genuséw) w biatkach i RNA oraz zrozumienie ich wptywu na funkcje biologiczng badanych biomolekut. W
przypadku biatek wykazano, ze poprawne dziatanie biatka metylujgcego tRNA jest oparte na konformacji
miejsca aktywnego, ktorego lokalizacja skorelowana jest z zawezleniem struktury. W jaki sposéb genus
charakteryzuje wtasnosci biatek jest zupelnie nowym, nie badanym do jej pory tematem. Pseudowezty sg
kolejnym obiektem, ktérych istnienie i wptyw na RNA nie jest dobrze zrozumiany, a wydaje sie, ze petnig
one kluczowg role dla stabilnosci i funkcji RNA. Celem projektu bedzie takie wyjasnienie przyczyn dla
ktdrych wystepujace w przyrodzie struktury RNA s3g bardzo niewielkim podzbiorem mozliwych struktur.
Wykazano, iz liczba struktur drugorzedowych RNA (uktadéw parowan pomiedzy zasadami nukleinowymi)
rosnie wyktadniczo z dtugoscig taicucha (lub taricuchéw) RNA. Wykazano tez, ze wsréd mozliwych struktur
drugorzedowych wiekszos¢ stanowig struktury zawierajgce skomplikowane topologicznie pseudo-wezty.
Woyjasnienie i zbadanie tych zaleznosci bedzie jednym z celéw niniejszego projektu.

Opis problematyki

Biatka sg fundamentalnymi sktadnikami zywych organizmoéw. Zrozumienie ich funkcji wymaga poznania ich
struktury przestrzennej, dynamiki oraz zwigzku pomiedzy strukturg i dynamika. Ten standardowy opis jest
wystarczajacy w przypadku biatek o trywialnej topologii. Jednak odkryte biatka o nietrywialnej topologii
wymagajg nowego interdyscyplinarnego opisu, uwzgledniajgcego metody matematyczne zwigzane z
topologia. Przyktadem takiej metody jest scharakteryzowanie danej struktury poprzez genus zwigzanej z
nig (lub jej czescig) dwuwymiarowej powierzchni. Dotychczas tego typu analizy byty tylko w niewielkim
stopniu przeprowadzane w kontekscie RNA, i nigdy nie byty stosowane w przypadku biatek.

Kolejna cze$¢ projektu bedzie dotyczy¢ projektowania struktur RNA. Czgsteczki kwasu rybonukleinowego
(RNA) petnig we wszystkich zywych organizmach wiele istotnych rél, poczawszy od kodowania i transportu
informacji genetycznej (mRNA), regulacji ekspresji gendw (miRNA, ryboprzetaczniki, termometry RNA), az
do biosyntezy biatek (rRNA) i innych funkcji katalitycznych. Struktura przestrzenna czgsteczek RNA jest w
duzym stopniu pochodng struktury drugorzedowej — uktadow parowan pomiedzy zasadami
nukleinowymi. Jedng z miar stopnia skomplikowania struktury drugorzedowej jest wtasnie wyzej
wspomniany genus — czyli liczba dziur w powierzchni, na ktdrej opisujacy strukture drugorzedowgq graf
mozna narysowac bez przecie¢ pomiedzy krawedziami. W najprostszych strukturach graf ten daje sie
narysowac¢ na ptaszczyznie (a tym samym na sferze), co odpowiada genusowi réwnemu 0, a w
nomenklaturze biologicznej okresla sie takie struktury jako pozbawione pseudo-weztéw. Pomimo, ze jak
wykazano liczba struktur drugorzedowych RNA rosnie wyktadniczo z liczbg reszt nukleinowych i liniowo z
dtugoscig rosnie tez Sredni genus tych struktur, to spotykane w przyrodzie pseudo-wezty ograniczajg sie
do najprostszych (tzw. pseudo-wezty typu H i typu ,kissing-loops”) i kilku wyjatkéw (rybozymu HDV i
operonu-alfa).

Wykonanie tego projektu wymaga interdyscyplinarnego podejscia tgczacego elementy matematyki
(charakterystyka topologiczna biatek, poszukiwania cech metodami statystycznymi, teoria graféw),
biofizyki (krajobraz energetyczny, metody modelowania wtasnosci uktadu w réznych skaldach czasowych),
bioinformatyki (analiza struktur, sekwencji, przeszukiwanie), chemii (opracowanie modelu do konstrukcji
RNA) i biologii (biologiczna interpretacja danych).



Metody
Projekt opiera sie na uzyciu szeregu metod tgczgcych analize uktadéow modelowych, badania topologii

istniejgcych struktur i projektowanie. Cze$¢ projektu dotyczgca RNA opiera¢ sie bedzie na uzyciu
istniejgcych algorytmow przewidywania struktury drugorzedowej.

Opiekunowie
Analiza korelacji pomiedzy wyznaczonym genusem a strukturg drugo- i trzeciorzedowa, funkcjg

biologiczng, i dynamiky biatek bedzie realizowana pod opieka dr hab. Joanny Sutkowskiej. Joanna
Sutkowska jest ekspertem w dziedzinie analizy struktury biatek o nietrywialnej topologii. Jej badania
doprowadzity do odkrycia nietrywialnej topologii typu lasso oraz splotow w bialkach. Znalazta takze
zwigzki pomiedzy tymi nietrywialnymi topologiami a wtasnosciami fizyko-chemicznymi, ktére mogg miec
wptyw na funkcje biologiczng biatek. Jej wiedza i doswiadczenie gwarantuje powodzenie projektu. Czesc
badan bedzie finansowana z grantu ldea Plus Joanny Sutkowskiej.

Czes¢ projektu wymagajgca zaawansowanej wiedzy matematycznej do wyznaczania nietrywialnej
topologii zostanie wykonana pod opieka dra hab. Piotra Sutkowskiego. Jest on ekspertem w fizyce
matematycznej i teoretycznej — zajmuje sie matematycznymi (w tym takze topologicznymi) aspektami
kwantowej teorii pola i teorii strun, oraz ich zwigzkami z teorig weztéw. Niezaleznie prowadzi réwniez
badania w dziedzinie biofizyki, dotyczace zaweiZlonych biatek oraz topologicznych wfasnosci RNA.
Wielokrotnie nagradzany za dziatalnos$é¢ naukowa, laureat grantu ERC.

Cze$¢ projektu dotyczaca analizy i przewidywania struktury RNA bedzie wykonana pod opieka dr
Grzegorza tacha.
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