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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE (W JEZYKU POLSKIM)

Za przenoszenie informacji genetycznej w komorkach eukariotoéw odpowiada DNA. W oparciu o t¢ informacje
produkowane sa biatka, bedace podstawowym elementem funkcjonowania organizméw. Na proces
otrzymywania biatka (tzw. biosyntez¢ biatka) sktadajg si¢ dwa pomniejsze procesy — transkrypcja i translacja.
W trakcie transkrypcji informacja genetyczna zostaje przepisana z DNA na czasteczke mRNA, na ktorej to
matrycy w procesie translacji otrzymywane jest biatko. mMRNA podobnie jak DNA jest czgsteczka tancuchowa,
zbudowana z elementéw zwanych nukleotydami. Tuz po syntezie mRNA zostaje ono poddane obrobce, tzw.
procesowi dojrzewania, w ciggu ktérego obydwa jego konce (5’ 1 3°) zostaja zmodyfikowane. Szczeg6lnie
interesujagca modyfikacja, zwana kapem (ang. cap — czapeczka), znajduje si¢ na koncu 5°.

Struktura kapu jest nietypowym polaczeniem nukleotydowym, charakteryzujacym si¢ obecnoS$cia 7-
metyloguanozyny. Dzigki obecno$ci dodatniego ladunku w pierscieniu 7-metyloguaniny kap oddzialuje
specyficznie z wieloma bialkami i jest zaangazowany w szereg istotnych procesow biologicznych.
Przyktadem jest oddziatywanie z biatkiem eIF4E (bedacym markerem nowotworowym) w trakcie inicjacji
procesu translacji, a takze procesy degradacji kapu (enzymy Dcpl/2, DcpS). Niemniej istotny jest sam proces
tworzenia kapu oraz wprowadzenie najistotniejszego elementu — grupy metylowej w pozycje N7 guanozyny. Za
proces ten, zwany metylacja, odpowiada biatko RNA guanozyno-N7-metylotransferaza (N7MTaza). W trakcie
niektorych infekcji wirusowych dochodzi do ekspresji informacji genetycznej wirusa w postaci mRNA, a
jednym z etapow jego powstawania jest N7-metylacja, zatem badanie tego procesu ma takze istotne znaczenie
terapeutyczne.

Glownym celem projektu jest opracowanie nowych narzedzi oraz metody stuzacej do monitorowania
dzialania (badania aktywnos$ci) N7MTazy opartej o pomiary zmian fluorescencji. W pierwszym etapie
zostang otrzymane nowe fluorescencyjnie znakowane analogi nukleotydow guaninowych oraz ich N7-
metylowane odpowiedniki (analogi kapu), tzw. sondy molekularne. Nastepnie wytypowana zostanie sonda,
ktorej fluorescencja formy N7-metylowanej i niemetylowanej znaczacg si¢ od siebie rdzni. Réznica we
wlasciwosciach fluorescencyjnych sondy metylowanej i niemetylowanej stanowi podstawe dzialania
proponowanej metody oraz mierzony sygnal analityczny. Metoda monitorowania przebiegu procesu
metylacji przez RNA N7MTazg zostanie zoptymalizowana, a nastgpnie zastosowana do poszukiwania
substancji hamujgcych ten proces (inhibitorow). Tego typu metody, pozwalajagce na bardzo szybkie
wyznaczanie parametrow oddziatywania duzych ilosci zwigzkoéw znane sg pod nazwa HTS (high-throughput
screening). Przeszukane zostang dwie biblioteki zwigzkow — komercyjnie dostgpna biblioteka zwigzkoéw
matoczasteczkowych LOPAC oraz biblioteka analogow nukleotydow guanozynowych (zsyntetyzowanych w
naszym Laboratorium). W ten sposob wyselekcjonowane zostang najsilniejsze inhibitory RNA N7MTazy,
bedace potencjalnymi czynnikami przeciwwirusowymi.

Proponowane badania sg istotne z punktu widzenia badan nad aktywnoS$cia bialka RNA N7MTazy.
Ponadto otrzymane fluorescencyjnie znakowane analogi nukleotydéw stanowia uniwersalne narzedzie i
moga znalez¢ zastosowanie w badaniach takze innych klas bialek.



