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Streszczenie

Glownym celem projektu jest charakteryzacja specyficzno$ci substratowej dwoch niedawno
odkrytych ludzkich cytozolowych 5’ nukleotydaz III, nazywanych c¢N-l1IA oraz cN-IIIB, oraz
zbadanie znaczenia tych enzyméw w metabolizmie mRNA. Degradacja mRNA jest bardzo waznym
elementem regulacji ekspresji genow. Odpowiada za utrzymanie odpowiedniego poziomu mRNA
dostepnego dla aparatu translacji w odpowiedzi na zapotrzebowanie komorki na okreslone biatko.
Nukleotydy, ktore sg produktem degradacji mMRNA, muszg ulega¢ dalszemu rozktadowi w celu
utrzymaniu rownowagi pomig¢dzy ich synteza i degradacja w komorce. Nagromadzenie w cytozolu
zmodyfikowanych nukleotydéw, takich jak monofosforan 7-metyloguanozyny, m’GMP, jest
potencjalnie szkodliwe i moze prowadzi¢ do zahamowania waznych procesow zaleznych od struktury
kapu (m’GpppN, gdzie N oznacza dowolny nukleozyd) w tym translacji mRNA oraz do wbudowania
modyfikowanych nukleotydéw do kwaséw nukleinowych. Zdolnos¢ do hydrolizy m’GMP przez
nukleotydazy cN-I11A i cN-IIIB sugeruje, ze bialka te zapobiegajg gromadzeniu si¢ modyfikowanych
nukleotydow typu m’GMP i jego analogdéw w komérce i uczestnicza w regulacji procesow zaleznych
od struktury kapu. Jednakze hipoteza ta wymaga potwierdzenia w badaniach eksperymentalnych.
Projekt zaktada wytypowanie inhibitorow wzglgdem biatek cN-111A i cN-11IB i ich zastosowanie do
stworzenia narzgdzi molekularnych, ktore utatwig identyfikacje, izolacje oraz wizualizacje 5’
nukleotydaz w komorce i pomoga w wyjasnieniu ich funkcji w metabolizmie mRNA.



