mgr Filip Leonarski
Wydziat Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego

Autoreferat rozprawy doktorskiej pod tytutem:

Coarse-grained models for molecular dynamics of RNA. Evolutionary
algorithm optimization of the potential energy function parameters.

Tytut w jezyku polskim:

Gruboziarniste modele dynamiki molekularnej RNA. Optymalizacja parametréw
funkgcji energii potencjalnej przy uzyciu algorytmu ewolucyjnego.

Promotorzy: dr hab. Joanna Trylska, prof. UW
prof. dr hab. Andrzej Le$

Zrozumienie dynamiki czastek kwasow nukleinowych jest zadaniem fascynujacym, choc
trudnym w wykonaniu. Obecnie dostepne sa liczne struktury kwaséw nukleinowych
otrzymane przy uzyciu dyfrakci promieniowania X, mikroskopii elektronowej lub
jadrowego rezonansu magnetycznego. Jednakze sg to struktury statyczne, usrednione w

czasie. Niezwykle trudno jest z nich odczytad, jak wyglada dynamika tych czastek.

Symulacje komputerowe przy uzyciu dynamiki molekularnej pozwalaja na uzupelnienie
statycznych struktur molekul o ruch. Od lat 70-tych metoda ta jest stale ulepszana i
stosowana do licznych zagadnien z pogranicza biologii, fizyki i chemii. Ograniczenia
symulacji przy uzyciu dynamiki molekularnej zmniejszaja si¢ kazdego roku dzigki stale
rosnacej mocy obliczeniowej dostepnych komputerow. Jednakze nadal znalez¢é mozna
czasteczki zbyt duze lub skale czasowe zbyt dtugie dla dynamiki molekularnej. Na dzien
dzisiejszy najdtuzsze symulacje przy uzyciu pelnoatomowej (kazdy atom w czasteczce
symulowany jest niezaleznie) dynamiki molekularnej obejmuja czas milisekund dla $redniej
wielkosci biatek. Jednakze istotne procesy biologiczne, jak np. translacja biatek na rybosomie,

trwajq sekundy lub minuty.

Symulacja tych probleméw przy uzyciu metod pelnoatomowych mozliwa bedzie
najprawdopodobniej dopiero za kilka lat. Rozwigzaniem na chwile obecng moze by¢ uzycie
modeli zredukowanych (lub gruboziarnistych). Czastka w takim modelu symulowana jest
nie jako zbiér atomoéw, ale zbidr centrow interakcji (kulek) odpowiadajacych grupom



chemicznym lub nawet calym nukleotydom i aminokwasom. Liczba symulowanych
obiektow i oddziatywan pomiedzy nimi znacznie maleje, a zatem ograniczenia skali
symulacji ulegaja redukcji o kilka rzedéw wielkosci. Jednakze uproszczenie symulacji

pociaga za sobg pogorszenie zgodnosci symulacji z danymi eksperymentalnymi.

Jak silny jest ten spadek, zalezy od tego, jak dobrze przyblizona jest energia potencjalna
uktadu przez model zredukowany. Jezeli przybliZzenie jest dobrze dopasowane do potrzeb
konkretnego problemu biologicznego, to wyniki otrzymane przy uzyciu modelu
zredukowanego beda satysfakcjonujace. W przeciwnym przypadku moga okazac sie
zupelnie bezuzyteczne. Przygotowanie dobrego przyblizenia energii potencjalnej (pola

sifowego) nie jest jednak zadaniem prostym.

Parametry pola sifowego dla modelu zredukowanego moga by¢ otrzymane z analizy zbioru
znanych struktur eksperymentalnych lub z analizy symulacji petlnoatomowej dynamiki
molekularnej. Ze wzgledu na niedoskonatosci danych wejsciowych parametry otrzymane
wymienionymi sposobami czgsto wymagaja dalszej optymalizacji za pomoca licznych prob
i btedow.

W  rozprawie zaprezentowano metode pozwalajagca na optymalizacje parametrow
gruboziarnistego pola sifowego przy uzyciu algorytméw metaheurystycznych. Dzieki temu
drugi etap tworzenia pola, optymalizacja za pomoca prob i bledéw, jest zautomatyzowany
imniej arbitralny. Program komputerowy sprawdza tysiagce kombinacjii parametrow
gruboziarnistego pola sitowego, by zaproponowac optymalne rozwigzanie. Algorytm ocenia
zestawy parametréw, wykonujac przy ich uzyciu testowe symulacje dynamiki molekularnej,

a nastepnie weryfikujac zgodno$¢ trajektorii z tych dynamik z danymi odniesienia.

Razem =z opracowaniem metody optymalizacji parametrow przygotowane zostalo

oprogramowanie, RedMDStream, implementujace metode. Jest ono dostepne pod adresem:
http://bionano.cent.uw.edu.pl/Software/RedMD

Program pozwala nie tylko na optymalizacje parametréw, ale takze mozna przy jego
pomocy przygotowac struktury gruboziarniste na podstawie wspotrzednych atoméw i opisu
topologii modelu gruboziarnistego. RedMDStream pozwala réwniez na prowadzenie
gruboziarnistych dynamik molekularnych i ich ocene pod katem stabilnosci, mobilnosci

atomow oraz dystrybugji odleglosci w trakcie symulacji.

W rozprawie, poza opisem metody i oprogramowania, przedstawiono tez przykiad
przygotowania gruboziarnistego pola sitowego dla termometru RNA. Opisano catg
procedure: (1) wykonanie pelnoatomowej dynamiki molekularnej, jako punktu odniesienia

dla dalszej parametryzacji, (2) projektowanie modelu zredukowanego z jedna kulka


http://bionano.cent.uw.edu.pl/Software/RedMD

opisujaca nukleotyd, (3) optymalizacja parametrow gruboziarnistego pola sitowego.
Pokazano rowniez, w jaki sposob powyzsza metoda pozwala na wybor najlepszego zestawu

rownan dla funkgcji energii potencjalnej.

Rozprawa doktorska przygotowana zostalta w jezyku angielskim. Rozprawa obejmuje
wyniki opisane w trzech oryginalnych artykulach, opublikowanych w czasopismach o
zasiegu miedzynarodowym oraz w jednym rozdziale ksigzkowym (wyd. Springer). Wyniki

prezentowane byly rowniez na 9 zagranicznych i 5 krajowych konferencjach naukowych.



