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Obecnie, ponad potowa dostepnych lekow to substancje naturalne lub ich syntetyczne pochodne. Do zrdodet
zwigzkow o istotnym potencjale farmakologicznym nalezg cyjanobakterie (sinice). Potencjalne wiasciwosci
farmakologiczne bioaktywnych metabolitoéw sinic wynikajg miedzy innymi z ich udokumentowanych zdolnosci
do kontroli czynnikow regulujacych wzrost i podzialy komoérek nowotworowych, a takze silnego dzialania
bakteriobojczego. Jak i dlaczego zwigzki te wptywaja na organizmy i ich komorki, w duzym stopniu pozostaje
do dzi$ tajemnicg. Wiedza na ten temat moglaby pomoc w opracowaniu nowych lekow Iub udoskonaleniu metod
leczenia cigzkich choréb. W naszym projekcie zbadamy szereg nowych zwigzkow pochodzacych od
cyjanobakterii Morza Battyckiego pod katem ich zdolnosci do regulacji czasteczek mikroRNA, kierujacych
waznymi dla komorki procesami.

Aby zrealizowa¢ ambitny cel naszego projektu, opracujemy stabilng lini¢ komoérkowa posiadajaca system
wykrywania czasteczek chemicznych zdolnych do wyciszania mikroRNA. Nastgpnie zbadamy
maloczasteczkowe metabolity cyjanobakterii Morza Baltyckiego, ktore mogltyby peti¢ rolg potencjalnych
inhibitorow funkcji mikroRNA - MIR92b-3p. Ten szczegdlny mikroRNA ma bardzo duzy wptyw na zachowanie
komorek ludzi. Na przyktad, nadmiar MIR92b-3p w komoérkach watroby prowadzi do ich niekontrolowanych
podziatow. Zakladamy, Zze inhibitor MIR92b-3p przytaczajac si¢ do prekursora MIR92b-3p uniemozliwi tym
samym funkcjonowanie jednego z dwoch enzymoéw biorgcych udziat w procesie biogenezy mikroRNA
w komorce (Drosha i Dicer), co bezposrednio wptynie na funkcjonowanie MIR92b w komorce.

W doswiadczeniu wykorzystamy linie komoérkowa ludzkiego raka watrobowokomorkowego Huh7 o stabilnej
ekspresji systemu reporterowego. Zastosowana przez nas technologia reporterow lucyferazowych oparta jest na
oddzialywaniach enzymu lucyferazy z luminescencyjnym substratem - lucyferyng, uwalniajaca $wiatlo na
drodze procesu bioluminescencji. Jesli w takiej zmodyfikowanej komoérce bedzie obecny dojrzaty MIR92b-3p,
nastgpi hamowanie sygnatu lucyferazy. W obecnosci matoczasteczkowych metabolitow cyjanobakterii, takich
jak inhibitorow biogenezy MIR-92b-3p badZz antysensownych oligomerdéw (antyczasteczek) MIR92b-3p,
ekspresja lycyferazy zostanie przywrdocona, a zwigkszony poziom luminescencji oznacza¢ bedzie spodziewang
inhibicje (wyciszenie) MIR92b-3p.

Zaplanowane doswiadczenia chemiczne, biochemiczne i analizy bioinformatyczne nowych zwigzkéw
pochodzacych od cyjanobakterii Morza Baltyckiego pozwola poznaé ich struktury chemiczne w kontekscie
potencjalnego zaburzania funkcji mikroRNA MIR92b. Bioaktywne metabolity cyjanobakterii wykazujace
zdolno$¢ do regulacji procesow komorkowych na poziomie molekularnym, moglyby si¢ sta¢ w przysztosci
waznymi narzedziami w wyjasnianiu przebiegu szeregu chordb, a takze pomdéc w opracowywaniu
innowacyjnych lekow.



