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Matrycowe RNA (mRNA) to naturalna czgsteczka, ktoéra stuzy w naszych komoérkach jako
matryca dla biosyntezy biatka (translacji) i z tego wzgledu, odgrywa wazng role w procesie
ekspresji genu. mRNA otrzymane na drodze transkrypciji in vitro stato sie ostatnio réwniez
obiektem zainteresowania naukowcow ze wzgledu na potencjalne wiasciwosci terapeutyczne,
ktére mogg zrewolucjonizowaé terapie genowag. Komodrkowe losy mRNA zalezg m.in. od
obecnosci odpowiednich elementéw stabilizujgcych jego konce: tzw. kapu na koncu 5’ oraz
ogona poliA na koncu 3. Kap znajdujacy sie na koncu 5 mRNA zbudowany jest z 7-
metyloguanozyny (m’G) potgczonej mostkiem 5'5-trifosforanowym z pierwszym
transkrybowanym nukleotydem i stanowi ,znak rozpoznawczy”, do ktérego przytgczajg sie
rozne biatka zwigzane z dojrzewaniem, transportem, translacjg oraz degradacjg mRNA. Jedng
z najwazniejszych funkcji kapu jest ochrona mRNA przez przedwczesng degradacjg w
komérce. Dlatego tez, hydroliza mostka fosforanowego w strukturze kapu, zwana
dekapingiem, jest jednym z kluczowych etapéw regulacji stabilnosci i translacji mRNA. W ciggu
ostatnich kilku lat odkryto wiele enzymoéw katalizujgcych reakcje dekapingu mRNA, ktére
réznig sie preferowanymi substratami oraz regioselektywnoscig degradacji kapu.
Nieprawidtowy przebieg dziatania tych enzymdw powigzano z wieloma schorzeniami
genetycznymi. W kregu zainteresowan tego projektu sg réwniez inne enzymy, ktére nie
uczestniczg bezposrednio w dekapingu mRNA, ale mogg uczestniczyé w dalszych etapach
degradacji kapu, przez co réwniez mogg wptywa¢ na rownowage pomiedzy translacjg a
degradacjg mRNA w komorce.

Pomimo intensywnych badan nad enzymami dekapujacymi i ich udziatem w degradacji mRNA,
Sciezki degradacji wcigz pozostajg nie do konca wyjasnione. W niniejszym projekcie
zaplanowalismy otrzymanie zestawu sond molekularnych bedgcych pochodnymi nukleotydow
i oligonukleotydow jako narzedzi chemicznych umozliwiajgcych selektywng i czutg wizualizacje
enzymow degradujgcych kap oraz monitorowanie ich aktywnosci w czasie rzeczywistym w
zywych komorkach.

Kluczowymi etapami realizacji projektu, ktére majg prowadzi¢ do osiggniecia tego celu sg: (i)
chemiczna synteza fluorescencyjnych sond molekularnych, (ii) biochemiczna charakteryzacja
tych sond, (iii) zastosowanie wybranych sond do monitorowania aktywnoéci enzymow
degradujgcych kap w zywych komoérkach.

Sondy molekularne opracowane w ramach realizacji niniejszego projektu mogg poméc nam w
zrozumieniu procesow regulujgcych dekaping na poziomie molekularnym jak i komorkowym.
Zastosowanie otrzymanych sond w eksperymentach prowadzonych na zywych lub nawet
zywych organizmach moze przyczynic sie do pozyskania nowych informacji na temat regulacji
komorkowych reakcji dekapingu w czasie i przestrzeni. To z kolei moze przyczyni¢ sie do
powstania nowych pomystdw na temat tego jak modulowacC aktywnosci poszczegdlnych
enzymow degradujgcych kap, zaréwno w celach badawczych jak i terapeutycznych. Co wiecej,
opracowane narzedzia molekularne mogg réwniez znalez¢ w przysztosci zastosowanie do
opracowania testow przesiewowych, ktorych celem jest odkrywanie matych czgsteczek, ktore
mogg modulowac¢ aktywnos$é enzymdw degradujgcych kap w celach terapeutycznych.



