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Pionierskie badania struktury i funkcji G-kwadrupleksow miRNA

miRNA to krétkie, niekodujgce RNA o ogromnym potencjale regulacyjnym ekspresji gendw. Wpltywajg one
na szereg procesOw komorkowych, ich wzrost, proliferacje, roznicowanie tkanek, rozwdj embrionalny,
apoptoze i sygnalizacj¢ komorkowa. Nawet nieznaczne wahania w poziomie poszczegolnych miRNA moga
skutkowa¢ powaznymi zmianami na poziomie transkryptomu, w efekcie rowniez w fenotypie.

Obecnie w bazie miRBase zdeponowanych ponad 2 500 sekwencji ludzkich miRNA. Zgodnie z og6lnie
przyjetym modelem dzialania miRNA specyficzno§¢ miRNA zakodowana jest w ich sekwencji. Postuluje
sie, ze do rozpoznania sekwencji targetowej przez miRNA wystarczy komplementarno$¢ sekwencji
wynoszaca zaledwie 7 nt (obejmujaca rejon ‘seed’ miRNA). Zastanawiajace jest w jaki sposob tak krotka
sekwencja moze zapewni¢ specyficznos¢ dzialania miRNA. W $wietle wczesniejszych badan, ktore
wskazuja, ze sekwencje o dtugosci 10 nukleotyddéw i krotsze nie sg unikalne w genomie ludzkim, watpliwe
jest aby oddzialywania miRNA-mRNA obejmujace zaledwie pare nukleotydow mogly zagwarantowaé
specyficznos$¢ dziatania miRNA.

Pokazalismy, ze miRNA moga przyjmowa¢ w komorce posta¢ spinki do wtoséw lub dupleksow oraz
dostarczylismy dowody, ze struktura miRNA moze wplywac na ich funkcje (Belter A et al, 2015; Rolle K et
al.,, 2016). Ponadto zauwazyliSmy, ze nicktore dojrzale miRNA posiadaja motyw typowy dla
kwadrupleksow, tj. GGN(1-7)GGN(1-7)GGN(1-7)GG. Z wykorzystaniem metod fizykochemicznych oraz
biochemicznych pokazalismy, ze miR-3620 w obecno$ci jondow potasu przyjmuje w roztworze strukture
kwadrupleksu.

Celem projektu jest dostarczenie dowodow, ze miRNA moga tworzy¢ strukture kwadrupleksow, nie tylko w
warunkach in vitro ale réwniez w komorkach, a takze okreslenie w jaki sposob struktura miRNA wplywa na
ich funkcje.

Projekt ma duza warto$¢ poznawcza. Dostarczenie dowodow na istnienie w komorce kwadrupleksow
miRNA moze zrewolucjonizowaé spojrzenie na temat funkcjonowania miRNA. Dostarczy nowa wiedze 0
funkcji miRNA oraz praktyczne przestanki przydatne z punktu widzenia projektowania narzg¢dzi
terapeutycznych opartych na miRNA.
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