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Eukariotyczne czasteczki mRNA oraz inne RNA syntetyzowane przez polimerazg RNA II posiadaja na
koncu 5’ wyjatkowa struktur¢ nazywana kapem (ang. cap). W tak zwanej strukturze kap 0 metylowana reszta
guanozyny potaczona jest z koncem 5’ transkryptu nietypowym wiazaniem 5', 5'-trdjfosforanowym.
Struktura kap 0 warunkuje oddziatywanie mRNA z wieloma jadrowymi i cytoplazmatycznymi biatkami oraz
odgrywa wiele rol w procesie ekspresji genow, m.in. poprzez zwigkszanie stabilno$ci RNA oraz wplyw na
splicing, transport migdzy jadrem a cytoplazma i inicjacj¢ translacji. U wyzszych eukariontow mRNA 1 mate
jadrowe RNA posiadaja kolejne modyfikacje kofica 5' w postaci metylacji reszt rybozy pierwszego i
drugiego transkrybowanego nukleozydu (nazywane odpowiednio kap 1 i kap 2). Chociaz synteza struktury
kap jest jednym z podstawowych proceséw zachodzacych podczas przygotowania czasteczek mRNA do
translacji, nasza wiedza na jej temat jest wciaz nieckompletna. Szczegdlnie funkcje struktur kap 1 i kap 2
pozostaja wciaz tajemnica. Przyczyna tego stanu rzeczy moze by¢ fakt, ze do niedawna nieznane byty
enzymy odpowiedzialne za synteze tych struktur. U czlowieka metylacje kap 0 i kap 1 wystepuja we
wszystkich czasteczkach mRNA, natomiast jedynie okolo potowa czasteczek RNA posiadajacych kap i ogon
poliA zawiera metylacje kap 2. W celu zrozumienia dlaczego nie wszystkie transkrypty mRNA posiadaja
metylacj¢ kap 2 konieczne jest zbadanie i porownanie specyficznosci i struktur enzymoéw wprowadzajacych
metylacje kap 11 kap 2 — CMTrl i CMTr2.

Dlatego tez niniejszy projekt koncentruje si¢ na identyfikacji RNA bedacych substratami CMTr2 oraz
analizie wptywu sekwencji i struktury drugorzgdowej substratu na jego rozpoznanie przez enzym. Ponadto,
krystalografia rentgenowska biatek odegra kluczowa role podczas weryfikacji wynikow powyzszych analiz
dostarczajac nowych informacji na temat sposobu oddzialywania biatka CMTr2 z RNA. Oczekiwanym
wynikiem projektu jest odkrycie kluczowych rdéznic migdzy substratami i strukturami biatek CMTrl i
CMTr2, ktore wyjasnig ich rozna specyficznos$¢. Dzigki temu niniejszy projekt przyczyni si¢ do zrozumienia
funkcji struktur kap 1 i kap 2 w RNA, co z kolei pomoze poszerzy¢ nasza wiedz¢ na temat podstawowych
procesow metabolicznych jakimi sg translacja i splicing, jak rowniez pozwoli rozwina¢ nowe metody
wykorzystujace metabolizm RNA w badaniach naukowych i medycynie.



