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Wstep

Bioinformatyka to interdyscyplinarna dziedzina nauki, w ktérej problemy
biologii molekularnej rozwiazywane sa metodami zaczerpnietymi z informa-
tyki i badan operacyjnych. Szczegélnie istotne znaczenie nalezy przypisac
w tej mierze bioinformatyce strukturalnej, ktérej metody pozwalajq zrozu-
mieé wplyw struktur czasteczek na ich funkcje in vivo. Zagadnienie to ma
coraz wieksze znaczenie dla badan nad czasteczkami RNA, petniacymi za-
sadnicze funkcje w komorkach, a jednocze$nie zwijajacymi sie w struktury
o duzej ztozonosci.

W ramach badan opisanych w rozprawie doktorskiej opracowano nowe
modele i metody oceny podobieristwa struktury RNA. Kwestia ta stanowi
istotne zagadnienie naukowe, gdyz ocena podobienistwa strukturalnego na
podstawie metod poréwnawczych jest wykorzystywana na r6znych etapach
przetwarzania struktur RNA, tj. podczas przewidywania, modelowania,
klastrowania i klasyfikacji. Jednoczeénie jest to trudne zadanie ze wzgledu

na ztozonos¢ struktur RNA i ilo$¢ danych do przetwarzania.



Nowe metody analizy

podobienstwa struktur 2D RNA

Struktura 2D RNA zawiera informacje o interakcjach przestrzennych miedzy
nukleotydami wchodzacymi w skiad czasteczki. Gtéwne interakcje podda-
wane analizie to kanoniczne parowania miedzy nukleotydami G-C, A-U lub
G-U. Analiza takich par w obrebie catej struktury 2D pozwala wydzieli¢
motywy, czyli powtarzajace sie elementy strukturalne o okreslonych ce-
chach. Przyktadowo, motyw stem to ciag kolejnych parowan kanonicznych
o okreslonej dtugosci. Informacje o motywach strukturalnych sa gromadzone
w bazach danych i dostepne z poziomu wyspecjalizowanych wyszukiwa-
rek, poniewaz ich zrozumienie pozwala bada¢ czasteczki RNA w szerszym
kontekscie jako struktury sktadajace sie z powtarzalnych blokéw.
Powyzsze ujecie jest stosowane w bazie danych i wyszukiwarce RNA
FRABASE. Narzedzie do predykgji struktury 3D RNA o nazwie RNACompo-
ser rozwija te koncepcje, poniewaz tworzy model z fragmentéw opisanych
motywami 2D. Oba narzedzia sa dobrze znane w spolecznosci naukowej. Ce-
che wspélna RNA FRABASE i RNAComposera stanowi wykorzystywanie
tekstowego formatu dot-bracket do opisu struktur 2D, jak i poszukiwanych
motywoéw. Format ten jest kompaktowy i czytelny, a motywy strukturalne
mozna wyszukac jako podciagi tekstowe. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt,
ze ztozone motywy skladaja sie z kilku taricuchéw, ktére w metodzie pod-

ciagow tekstowych trzeba szuka¢ w zmieniajacej sie cyklicznie kolejnosci.



Dodatkowa komplikacja sa tzw. pseudowezly wystepujace w czesci struktur
RNA.

W pracy badawczej stworzono nowy model mieszanego grafu RNA,
ktérym mozna reprezentowac¢ dowolna strukture 2D RNA albo motyw
strukturalny. Na tej podstawie zaproponowano: (1) algorytm PMMG do
doktadnego znajdowania fragmentéw struktury RNA oraz (2) algorytm
IMMG do dopasowania niedoktadnego z ocena podobieristwa pozwalajaca
na ranking wynikéw. W eksperymencie obliczeniowym pokazano, ze czes¢
motywoéw generowanych losowo nie ma doktadnego dopasowania w zad-
nej znanej strukturze RNA. W takim przypadku RNAComposer generuje
fragment, ktory jest poprawny, ale nie zawsze optymalny. Algorytm IMMG
odnajduje natomiast fragmenty, ktére zachowuja wymagana topologie struk-
turalna, mimo niedoktadnego dopasowania. Kolejny eksperyment wykazat,
ze odnalezione przez algorytm IMMG fragmenty pozytywnie wplywaja
na wynik przewidywania struktury przestrzennej przez RNAComposer.

Wyniki te dostepne sa w tabeli ponize;.

Poréwnanie modeli RNAComposera z fragmentem generowanym (G5 lub
G4), znalezionym (F5 lub F4) albo znalezionym i recznie modyfikowanym
(F5m). RMSD, DI, MCQ, MedCQ i p-value to miary odleglosci (im mniejsze,
tym bardziej podobne). Miara INF to miara podobieristwa (im wieksza,
tym bardziej podobne). Czerwonym ttem zaznaczono najgorszy wynik na
danym kryterium, natomiat na zielonym tle umieszczono wynik najlepszy.

RMSD[A] INF DI MCQ[°] MedCQI[°] p-value

G5/G4 49.40 0.817 60.49 44.37 32.25 9.85E — 01
G5/F4 48.11 0.827 58.20 41.98 30.00 9.28E — 01
F5/G4 36.57 0.830 44.06  46.00 34.71 3.80E — 07
F5/F4 35.95 0.887 39.71 39.71 26.41 6.03E — 08
FM5/G4 37.58 0.853 44.08  41.45 28.11 5.77E — 06

FM5 /F4 34.91 0.836 43.83 43.83 31.70 2.15E — 09




Nowe metody analizy

podobienstwa struktur 3D RNA

Struktura 3D RNA opisuje przestrzenny ksztalt czasteczki. NajczeSciej jest
on reprezentowany przez wspotrzedne 3D wszystkich atoméw tworzacych
dana strukture. W pracy doktorskiej skupiono sie natomiast na alternatywnej
reprezentacji trygonometrycznej, w ktorej ksztatt czasteczki opisuja wartosci
katéw torsyjnych, a zatem obroty wokét wiazan miedzy kolejnymi atomami.

Na podstawie tej koncepcji zaproponowano metryke odlegtosci okresla-
jaca poprawnie r6znice miedzy warto$ciami katéw torsyjnych. Nastepnie
zaadaptowano wzoér na $rednia wartosci okresowych (ang. mean of circular
quantities, MCQ) do wyznaczenia $redniej r6znicy katowej jako globalnej
miary odlegtosci dwoch struktur RNA. W pracy doktorskiej wykazano, ze
podejscie to jest skalowalne i umozliwia poréwnywanie zaréwno fragmen-
tow, jak i catych struktur, a nadto umozliwia dob6r typéw katéw torsyjnych,
takze niestandardowych. Uwzgledniajac r6zne zapotrzebowania metod do
analizy struktur RNA, miara MCQ pozwala na poréwnywanie w trybie:
jeden do jednego, jeden do wielu, wiele do wielu. Wynik poréwnania moze
stuzy¢ do klastrowania w celu automatycznego odkrycia zalezno$ci miedzy
danymi. Rozprawa doktorska zawiera rowniez liczne wizualizacje pomocne
dla okreslenia Zrédel podobieristwa lub jego braku.

MCQ), jak kazda $rednia, jest miara centralno$ci, w tym przypadku warto-

Sci r6znic katowych. Dlatego jest podatna na wptyw wartoéci ekstremalnych



w prébie. W pracy badawczej sprawdzono zatem cechy mediany jako alter-
natywy dla Sredniej. W przypadku danych katowych okreslenie wartosci
mediany wymaga jednak optymalizacji funkcji celu, by znalez¢ globalne mi-
nimum. W przypadku zbioru réznic katéw torsyjnych miedzy para struktur
RINA wartos¢ funkgji celu zostala nazwana po angielsku median of circular
quantities (MedCQ).

W pracy doktorskiej zweryfikowano dziatanie miar katowych na kil-
kudziesieciu modelach 3D RNA zgloszonych w ramach Puzzle 18, edycji
konkursu RNA-Puzzles. Uczestnicy konkursu nadsylaja co najwyzej kilka
modeli struktury 3D RNA, powstatych in silico, wylacznie w oparciu o pod-
stawowe dane udostepnione przez organizatora. Z dniem opublikowania
struktury natywnej, modele sa poréwnywane, a ich ranking umieszczany na
stronie internetowej poswieconej konkursowi. Jedng z metryk podobienistwa,
uzywana przez organizatoro6w RNA-Puzzles od 2014 r., jest wiasnie MCQ
w wersji podstawowej. W pracy doktorskiej stwierdza sie, ze inne sposoby
uzycia MCQ ujawniaja znaczaco wiecej szczegdtéw odnosnie do podobieri-
stwa modeli struktur 3D RNA. Miara MCQ klarownie pokazata, ze réznice
w obrebie modeli jednego zespotlu sa znaczaco mniejsze niz wzgledem resz-
ty zgloszen. Uwzgledniajac strukture natywna, miara ta pozwolila takze
wskaza¢ fragmenty najtrudniejsze do przewidzenia. Tym samym MCQ da-
je informacje zwrotna o mozliwosciach potencjalnego rozwoju metod do

modelowania struktury 3D RNA.
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Wizualna prezentacja miary MCQ. Kazdy kat dekomponowany jest na
skladowa pozioma i pionowa. Sktadowe usredniane sa niezaleznie. War-
tos¢ MCQ réwna jest katowi miedzy wynikowymi wektorami.
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Wizualna prezentacja miary MedCQ dla (a) parzystej i (b) nieparzystej
liczby danych wejsciowych. Niebieska krzywa to funkgja, ktérej minimum
wyznacza mediane. W przypadku (a) wynikiem jest zakres liczb, natomiast
w (b) wynik réwny jest jednej z danych wejSciowych.
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Mapa ciepta na podstawie MCQ. Jasny kolor oznacza podobieristwo, ciemny
natomiast jego brak. Wiersz opisuje pojedynczy model, a kolumna nukleotyd.
Czerwone kolumny oznaczaja btad we wszystkich modelach.



Podsumowanie

Tematem pracy doktorskiej jest analiza podobieristwa struktur RNA, sta-
nowiaca kluczowy element wielu metod bioinformatycznych. Na poprawe
ich dziatania moze zatem znaczaco wplynaé rozwdj algorytméw do po-
rownywania wspomnianych struktur. Opracowany model grafowy oraz
algorytmy PMMG i IMMG pozwalaja wyszukiwac fragmenty struktur 2D
RNA, spelniajace cechy zadanego motywu strukturalnego. W pracy badaw-
czej wykazano, ze przy braku doktadnego dopasowania algorytm IMMG
znajduje wynik najbardziej podobny. W eksperymencie obliczeniowym zwe-
ryfikowano pozytywny wplyw wynikowych fragmentéw na jakos¢ modeli
struktury RNA zloZonej przy ich uzyciu.

Zaproponowana metryka katowa i wynikajace z niej Srednia MCQ oraz
mediana MedCQ umozliwiaja precyzyjna ocene podobienistwa struktur
RNA. W rozprawie doktorskiej stwierdza sie, Ze obie metody mozna wy-
korzystywaé w réznych scenariuszach, a wyniki sa miarodajne i pozwalaja
zrozumieé zrédla podobieristwa lub jego braku. Miara MCQ jest uzywana
do oceny zgloszern w konkursie RNA-Puzzles, w ktérym zespoty badawcze
konkuruja, by zaproponowac¢ najlepszy model nieznanej struktury.

W przyszlosci planowana jest wieksza integracja zaproponowanych roz-
wiazan z istniejacymi narzedziami oraz ich rozwdj na podstawie wymagarn
uzytkownikéw. W ramach trygonometrycznej reprezentacji struktury 3D do-
dana zostanie mozliwo$¢ swobodniejszego definiowania niestandardowych

katow torsyjnych i pseudotorsyjnych.
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