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Wedtug centralnego dogmatu biologii molekularnej, informacja genetyczna zakodowana w DNA
(genach) przeplywa w procesie transkrypcji do informacyjnego RNA (mRNA), a nast¢pnie czasteczki
mRNA sg transportowane z jadra do cytoplazmy gdzie stuzg jako matryce do syntezy biatek. RNA to
fascynujaca bioczasteczka, ktéra nie tylko przenosi informacje genetyczng z DNA do biatek, ale takze
bezposrednio reguluje wiele procesow w komorce poprzez zdolnos¢ do sktadania sie¢ w ztozone struktury
drugorzedowe i trzeciorzgdowe. Badanie struktury RNA i jego interakcji z innymi czasteczkami RNA
lub biatkami w komorce ma fundamentalne znaczenie dla zrozumienia funkcji RNA w procesach
biologicznych. Przez dhugi czas niewiele bylo wiadomo o tym, w jaki sposob faldowanie RNA zachodzi
in vivo, jednak niedawny rozwdj nowych, wyrafinowanych metod pomiaru struktury RNA w zywych
komorkach zrewolucjonizowat dziedzing badan strukturalnych i funkcjonalnych RNA. Potaczenie
chemicznego mapowania RNA z sekwencjonowaniem nowej generacji i zaawansowanymi narzedziami
bioinformatycznymi pozwolito na przesuniecie perspektywy badawczej z pojedynczej czasteczki RNA
in vitro do tysiecy czagsteczek RNA w zlozonym srodowisku komorkowym. Nowatorskie podejscia
badawcze ujawnity wiele nowych informacji na temat struktury mRNA i pokazaly istotne réznice w
fatdowaniu mRNA in vivo i in vitro. Pomimo intensywnych badan dopiero zaczynamy rozumie¢
korelacj¢ migedzy strukturg mRNA a jego funkcja w komorce i nadal nie jest jasne, w jaki sposob
struktura mRNA jest regulowana w $§rodowisku komoérkowym.

W tym projekcie wykorzystamy najnowsze osiagnigcia technologiczne do zbadania struktury
tysiecy czasteczek mRNA w zywych komoérkach. Naszym celem jest wyjasnienie, dlaczego mRNA
przyjmuja inng strukture in vivo, jak zmienia si¢ struktura mRNA podczas cyklu zycia mRNA i jak
struktury mRNA reguluja procesy komodrkowe. Nasze badania beda prowadzone w drozdzach
(Saccharomyces cerevisiae), doskonatym organizmie modelowym do badania molekularnych podstaw
procesow biologicznych. Organizacja komorek drozdzy jest podobna do organizacji komoérek wyzszych
organizmow, a znaczna cz¢$¢ podstawowych procesow funkcjonalnych jest ewolucyjnie konserwowana
miedzy drozdzami a cztowiekiem. Zgodnie z naszg wiedzg ten projekt bedzie pierwszg analizg struktury
drozdzowych mRNA w przedziatach komorki (w jadrze komorkowym i cytoplazmie) oraz w warunkach
zahamowanej Syntezy biatek.

Projekt ten zwiekszy wiedzg o natywnej strukturze mRNA w $rodowisku komorkowym oraz roli
struktury mRNA w procesach komérkowych. Zrozumienie, w jaki sposob translacja i stabilnos¢ mRNA
sg regulowane przez struktur¢ mRNA, ma rowniez kluczowe znaczenie dla opracowywania szczepionek
mRNA 1 innych terapeutykow mRNA. Stworzymy réwniez i udostgpnimy spotecznosci naukowe;j
internetowg baze danych zawierajacg tysigce eksperymentalnie potwierdzonych struktur mRNA z S.
cerevisiae. To bogate zrodto informacji na temat struktury mRNA in vivo, in vitro oraz w przedziatach
komorkowych otworzy nowe obszary badan dla wielu naukowcow.



