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Streszczenie popularno naukowe

Ostatnie lata stoja pod znakiem olbrzymiego zainteresowania nowatorskimi terapeutykami z pogranicza
chemii i biologii. Wsréd nich chyba najbardziej obiecujace sa terapie oparte na mRNA, czyli
informacyjnym kwasie rybonukleinowym stanowigcym komorkowy przepis na bialtko. mRNA o
dowolnie wybranej sekwencji moze by¢ z tatwoscig syntetyzowane w probowce. Jednak ze wzgledu na
swe naturalne cechy takie jak niestabilno$¢ i immunogennos¢, terapeutyczne mRNA musi byé
odpowiednio zaprojektowane aby speiniato warunki stawiane terapeutykom. Obecnie mRNA jest
testowane w roznych typach chordb, od nowotwordéw, poprzez choroby genetyczne, wirusowe, az po
choroby uktadu krwiono$nego. Jednak przy projektowaniu takich terapeutykéw niezaleznie od
zastosowan, kluczowa jest wiedza na temat wtasciwosci i metabolizmu mMRNA w komorkach. Jednym
z waznych aspektow metabolizmu mRNA jest fakt, Ze co najmniej trzy nukleotydy na koncu 5> mRNA
ulegaja swego rodzaju znakowaniu grupami metylowymi. Dotyczy to zaréwno reszt rybozy jak i zasad
nukleinowych. Niektore z tych metylacji sa rozpoznawane przez specyficzne biatka zaangazowane w
rozne etapy ekspresji informacji genetycznej, inne stanowia swoisty znacznik odrézniajacy mRNA
cztowieka od RNA patogenow takich jak wirusy, rola innych metylacji nie zostata dotychczas poznana.
Niektéore z tych metylacji sg nieodwracalne inne wydajg si¢ by¢ przejsciowym mechanizmem
regulatorowym. W niniejszym projekcie zaplanowano syntez¢ narzedzi do otrzymywania mRNA w
réznorodny sposob metylowanych na koncu 5°. Narzgdzia te zostang wykorzystane do zbadania wptywu
poszczegdlnych metylacji na wlasciwosci biologiczne mRNA w szczeg6élnosci te istotne z punktu
widzenia zastosowan terapeutycznych, czyli efektywnos$¢ translacji w réznych komorkach, stabilno$é,
czy zdolno$¢ do aktywacji uktadu immunologicznego. Podjete zostang proby wyselekcjonowania biatek
komdérkowych odpowiedzialnych za regulacje ekspresji gendw, ktéra zachodzi poprzez metylacje konca
5’ mRNA. Projekt zaktada interdyscyplinarne badania, z wykorzystaniem nowoczesnych metod chemii
biologicznej, biofizyki oraz biologii molekularnej i strukturalnej. Mamy nadzieje, ze uzyskane wyniki
zwickszg wiedze o roli metylacji RNA w komoérkach oraz bedg uzyteczne przy projektowaniu
nowoczesnych terapii opartych na mRNA.



