Nr rejestracyjny: 2018/31/D/ST4/01467; Kierownik projektu: dr Witold Jacek Andratojé

DNA jako enzymy — jak one to robig?

Dla biochemika czasteczka DNA jest synonimem stabilnosci i inertnosci. Nic dziwnego, zostata ona
przeciez wybrana przez nature w jednym celu — dtugoterminowego przechowywania informacji
genetycznej. Bez strachu o degradacje lub niekontrolowane zmiany. Dlatego tez idea DNA jako
katalizatora — a wiec, inicjatora reakcji chemicznych — brzmi przy pierwszym spotkaniu jak pomylenie
pojeé. Role enzyméw (biologicznych katalizatorow) natura powierzyta przeciez biatkom oraz, jak
wiadomo od lat 80-tych ubiegtego wieku, w ograniczonym stopniu réwniez czgsteczkom RNA. Wtasnie
odkrycie katalizy RNA stato sie impulsem do poszukiwania réwniez wsrdd czasteczek DNA aktywnych
enzymow. Choc istnienie w naturze katalitycznych DNA do dzi$ pozostaje niepotwierdzone, caty wachlarz
takich czgsteczek udato sie otrzymac syntetycznie w laboratoriach, metoda tzw. selekcji in vitro. Metoda
ta sama w sobie stanowi interesujgcy temat. Polega ona na kombinatorycznej syntezie szerokiej gamy
przypadkowych sekwencji DNA (optymalnie wszystkich sekwencji DNA o ustalonej dtugosci), a nastepnie
,odtowieniu” z tak uzyskanej puli tych sekwencji, ktére zdolne sg katalizowaé interesujgcg nas reakcje.
Doktadny mechanizm oddzielania ,ziarna od plew” zalezy od konkretnego procesu, dla ktérego
katalizatora poszukujemy i ich wyjasnienie wykracza niestety poza mozliwosci niniejszego tekstu. Istotng
dla nas charakterystyka selekcji in vitro jest to, ze choé prowadzi ona do wyodrebnienia DNA o
wiasciwosciach enzymoéw, to jednak czyni to wytgcznie na podstawie kryterium aktywnosci. Innymi stowy
pozwala stwierdzi¢, ze czasteczka DNA o okreslonej sekwencji jest enzymem, nie wyjasnia jednak jakie jej
cechy sg przyczyna jej aktywnosci katalityczne;j.

Gdyby DNAzymy (enzymy DNA) miaty pozostac¢ jedynie laboratoryjng ciekawostkg, mozna by zapewne
pogodzic¢ sie z tg biatg plamg w naszym ich zrozumieniu. Paradoksalnie jednak, wspomniana na poczatku
stabilnos¢ i inertnos¢ czasteczek DNA sprawia, ze enzymy skonstruowane z tego budulca majg duze
szanse znaleZ¢ szereg zastosowan w biotechnologii, przemysle, a nawet terapii. By tak sie jednak stato,
konieczne jest opanowanie umiejetnosci racjonalnego projektowania DNAzymdéw o okreslonych
wiasciwosciach, a wiec dogtebne zrozumienie regut sterujgcych ich dziataniem. Rodzi to potrzebe
strukturalnych i mechanistycznych badan tego typu czasteczek. Cho¢ podobne badania byty prowadzone
od lat, gtdwnie przy pomocy niskorozdzielczych metod biofizycznych, dopiero ostatnie dwa lata
przyniosty pierwsze dwie wysokorozdzielcze struktury krystalograficzne czasteczek z rodziny DNAzymow.
Struktury te pokazaty, ze enzymy DNA funkcjonujg jako maszyny molekularne o wysokim stopniu
ustrukturyzowania — znacznie wyzszym niz sugerowaty to wczesniejsze czesciowe eksperymenty. Dwie
struktury to jednak dopiero kropla w morzu wobec ilosci DNAzymow zidentyfikowanych do tej pory.

Niniejszy projekt ma na celu istotne poszerzenie zasobu dostepnych informacji strukturalnych na temat
DNAzymoéw, poprzez wysokorozdzielcze badania strukturalne dwdch waznych DNAzymdéw oraz wstepne
badania strukturalne serii kolejnych. Gtdwnymi obiektami planowanych badan bedg DNAzymy okreslane
symbolami 8-17 i I-R2. Pierwszy z nich katalizuje ciecie nici RNA w $cisle okreslonych punktach sekwencji,
za$ drugi zdolny jest do promowania reakcji wtasnej hydrolizy réwniez w scisle okreslonym punkcie. Obie
te czasteczki zostang poddane wysokorozdzielczym badaniom strukturalnym metodami spektroskopii
jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR) w roztworze. Spektroskopia NMR stanowi jedyng metode
takich badan w fazie ciektej, a wiec w naturalnym srodowisku dziatania DNAzymow.



