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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Czasteczki kwasu rybonukleinowego (RNA) syntetyzowane przez polimeraze RNA 1II posiadaja
na koncu 5’ charakterystyczng struktur¢ zwang kapem (ang. cap). Ta struktura chroni czgsteczki
RNA przed aktywoscig egzonukleaz, co zwigksza stabilno$¢ transkryptoéw. W komorkach
ludzkich kap sktada si¢ z metyloguanozyny potaczonej ,,tylem do przodu” poprzez mostek
trojfosforanowy z pierwszym transkrybowanym nukleotydem, ktérego ryboza, a takze czesto
ryboza drugiego transkrybowanego nukleozydu sg metylowane. Za wprowadzenie tych
modyfikacji odpowiedzialne sg enzymy zwane metylotransferazami (MTazy). Udowodniono, ze
metylacja pierwszego nukleotydu jest niezbedna do prawidlowej obrébki mRNA, istotnie
wplywa na wydajnos$¢ translacji, a takze blokuje rozpoznanie RNA jako ,,obcego”. Wiele
wirusow wyksztatcito wlasne MTazy, ktore wprowadzaja t¢ modyfikacje. Dzigki temu wirusy
moga unikngé rozpoznania przez biatka antywirusowej odpowiedzi immunologicznej. To
sprawia, ze wirusowe MTazy sa potencjalnym celem lekow przeciwwirusowych. Jednak aby
znalez¢ zwigzki hamujace dziatanie wirusowych MTaz niezbedne jest poznanie regulacji
i mechanizmu dziatania ludzkiej MTazy.

Celem niniejszego projektu jest poznanie regulacji ludzkiej MTazy odpowiedzialnej za metylacje
kapu. Niedawno zostata rozwigzana struktura krystaliczna domeny katalitycznej tego enzymu.
Potwierdzono takze, ze ludzka MTaza moze metylowac czasteczki RNA in vitro, jednak nadal
niewiele wiadomo o regulacji tego enzymu in vivo.

Nasze badania wstepne pokazaty, ze z ludzka MTazg oddziatuje helikaza RNA. Co ciekawe,
helikaza ta zaangazowana jest w splicing oraz biogeneze rybosomoéw. Pojawia si¢ pytanie,
dlaczego te dwa enzymy, petnigce istotng role na roznych etapach obrobki RNA, oddziatujg ze
sobg? Celem naszego projektu jest petna charakterystyka tego oddzialywania. W danych
literaturowych znajdujemy informacje o biatkach regulujacych ludzkie MTazy. Dlatego
zaktadamy, ze helikaza RNA moze regulowa¢ aktywnos¢ MTazy in vivo. Zamierzamy ustali¢
(i) regiony obu biatek zaangazowane w to oddziatywanie (ii) wplyw helikazy na aktywno$¢
MTazy oraz (iii) rol¢ tego oddzialywania w kontekscie drugorzedowej struktury RNA.

Wyniki naszych badan z pewnoscig przyczyniag si¢ do poszerzenia wiedzy na temat regulacji
ekspresji gendw na wczesnym etapie obrobki mRNA jakim jest tworzenie kapu. Ponadto
wygenerowane wyniki moga w przysztosci istotnie przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych lekow
przeciwwirusowych hamujacych MTazy wirusowe, ale nie wplywajacych na aktywnos¢ ludzkiej
MTazy, niezbg¢dnej dla zycia komorki.



