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Odkrycie struktury DNA oraz funkcji RNA miato kluczowe =znaczenie dla zrozumienia
mechanizméw dziedziczenia oraz funkcjonowania komorki, przyczyniajac si¢ tym samym do rozwoju
wspolczesne] genetyki oraz genomiki. Jak juz powszechnie wiadomo kwasy nukleinowe koduja
informacj¢ genetycznag i dzigki temu sg podstawg zycia kazdego, nawet najbardziej ztozonego organizmu.
Roznica pomiedzy DNA i RNA jest znaczaca i obejmuje budowe, wihasciwosci fizyko-chemiczne, a
przede wszystkim funkcje w komorce. W procesie ewolucji, DNA stalo si¢ magazynem informacji
kodowanej w postaci sekwencji deoksyrybonukleotydow, natomiast RNA nabyto migdzy innymi funkcje
matrycy (mRNA) na ktorej odbywa si¢ biosynteza biatek. Sygnatem do przeniesienia mRNA z jadra
komorkowego do cytoplazmy (gdzie odbywa si¢ translacja) oraz faktycznego rozpoczecia biosyntezy
biatka na matrycy mRNA jest struktura kapu zlokalizowana na 5’ koncu tancucha.
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Kap petni bardzo wazne funkcje u wszystkich organizméw eukariotycznych a takze wielu wirusow
zabezpiecza tancuch RNA przed hydroliza enzymatyczna.

Biatka biosyntetyzujagce i degradujgce kap w RNA od lat wzbudzajg zainteresowanie duzych
koncernéw farmaceutycznych jako obiecujace cele terapeutyczne. Szczegdlnie atrakcyjne sg analogi kapu
modyfikowane w czesci guanozyny (m’G) lub mostku trifosforanowym. Charakteryzuja sie one wyzszym
powinowactwem do biatka elF4E (czynnik inicjujacy translacjg), a takze zwigkszong odpornoscia na
degradacje pod wplywem enzymdéw hydrolitycznych (DcpS, Dcpl/2). Analogi kapu dajg nadziejg na
opracowanie nowych terapii przeciwnowotworowych, przeciwwirusowych czy powstanie nowej
generacji szczepionek RNA. Jednak brakuje danych réznicujacych mechanizmy syntezy oraz degradacji
kapu pomigdzy wirusami, grzybami, bakteriami a ludzmi, cO uniemozliwia opracowanie selektywnych
inhibitorow tych enzyméw. Gldwng przyczyng tego stanu rzeczy jest ograniczona dostgpno$¢ RNA z
kapem o odpowiedniej dtugosci tancucha, wyznakowanych radioizotopowo lub fluorescencyjnie.

W zwigzku z powyzszym celem projektu jest opracowanie wydajnej metody syntezy krotkich
fragmentow RNA na podlozu staltym z przylagczonymi analogami kapu na 5’ koncu. Analogi kapu
modyfikowane bedg w pier§cieniu guaniny w pozycjach N oraz N', a takze w mostku trifosforanowym.
Tak uzyskane kap-RNA wykorzystam w badaniach nad procesem metylacji przy uzyciu enzyméow
metylujacych - N'-metylotransferaza, Tgsl oraz 2°OH metylotransferazy 1 i 2.W trakcie badan ustale
szybko$¢ procesu metylacji analogow kapu oraz jej regiospecyficznos¢. Bede prowadzit rowniez badania
nad specyficznoscia enzymow dekapujacych (DcpS oraz Depl/Dep2) w stosunku do zrdéznicowanych
sekwencyjnie RNA z analogami kapu. Ostatnim etapem bedzie sprawdzenie czy tak uzyskane analogi
kap-RNA moga by¢ substratem dla enzymu polimerazy, wydtuzajacej tancuch RNA.

Jestem przekonany, ze zaplanowane eksperymenty uzupetnig nasza wiedzg o procesach biosyntezy i
degradacji RNA z kapem, a takze rzuca $wiatlo na charakter oddziatywan analogéw kapu z biatkami
wiazacymi kap.
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