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Wirus grypy zsekwencjonowany w formie
pierwotnej

Bezposrednie sekwencjonowanie czasteczek RNA, takich jak genomy wiruséw, moze pomoc
odkry¢ role zagadkowych modyfikacji chemicznych w materiale genetycznym.
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Wirus grypy to pierwszy RNA wirus, ktory zostat zsekwencjonowany w stanie pierwotnym. Zdjecie:
Dr. Gopal Murti/Getty

Genom wirusa grypy zostatl po raz pierwszy w peini zsekwencjonowany w naturalniej formie RNA.
Wczesniej, wszystkie genomy grypy, jak rowniez innych wiruséw, ktore zawieraja materiat
genetyczny jako RNA, byty okreslane poprzez przenoszenie czasteczki na DNA. Pierwotny genom
grypy zostal opracowany przy zastosowaniu technologii sekwencjonowania nanoporowego,
polegajacej na odczytywaniu nici RNA przechodzacych przez miniaturowy otwdr w czasteczce.

- Po raz pierwszy mozemy naprawde spojrze¢ na istote genomu w jego oryginalnej postaci - mowi
John Barnes - mikrobiolog z amerykanskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (CDC)
w Atlancie, ktory przewodzil temu osiagnieciu, opisanemu w przeddruku opublikowanym na
serwerze bioRxiv 12 kwietnia. - To naprawde zaczyna otwiera¢ wiele mozliwosci.

Barnesa i innych naukowcow najbardziej interesuja badania genoméw wiruséw oraz innych form
RNA u réznych rodzajow organizméw, rowniez ludzkich. Naukowcy chca zbada¢ tajemnicze
chemiczne ornamenty na czasteczkach RNA, ktére moga wptynac na ich funkcje w komdrkach, ale
dotad byly trudne do zbadania. - Najwieksza ekscytacje budza modyfikacje RNA - méwi Ewan Birney,
bioinformatyk i wspdétkierownik Europejskiego Instytutu Bioinformatyki w Hinxton w Wielkiej
Brytanii. Birney mowi, ze podejscie jest "transformatywne".

Pod wzgledem chemicznym RNA jest podobny do swojego bardziej znanego kuzyna - DNA.
W organizmach komdrkowych stuzy jako posrednik pomiedzy genami kodowanymi w DNA a biatkami,
oraz petni inne funkcje w komorce. Lecz wiele wirusow - w tym wywolujace polio, goraczke Ebola
i pospolite przeziebienie - zapisuje informacje genetyczne jako RNA, a nie DNA. Barnes - kierownik
zespotu ds genomiki grypy w CDC, mowi, ze nikt wczesniej nie zsekwencjonowal genomu RNA
wirusa, bo wydawato sie to prawie niemozliwe. Poprzednio stosowane metody sekwencjonowania
pierwotnych nici RNA polegaty na rozktadzie zasad, lub liter, jedna po drugiej, i nie zmienity sie za
wiele od ich wynalezienia pod koniec lat siedemdziesiatych XX wieku. W ramach rekompensaty,
niemal cate "sekwencjonowanie RNA" wykorzystuje enzym wirusa zwany odwrotna transkryptaza,
ktora przepisuje RNA na bardziej przyjazne dla sekwencera nici DNA.
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Maly znaczy wielki

Nanopory oferuja prostszy sposob sekwencjonowania rzeczywistych czasteczek RNA, takich jak
genomdéw wiruséw. Technologia polega na dostarczaniu pradu elektrycznego do poréow
czasteczkowych w skali nano, a nastepnie na pomiarze wskazan drgan pradu podczas przechodzenia
materiatu genetycznego.

W styczniu, badacze z wiodacej instytucji pracujacej nad ta technologia - brytyjskiego Oxford
Nanopore Technologies, zsekwencjonowali bezposrednio RNA uzywajac urzadzenia o wymiarach
tabliczki czekolady zwanego MinION. Ta inicjatywa badata transkrypty matrycowego RNA - rodziny
czasteczek RNA przenoszacych informacje z DNA do zbudowania biatek.

Zespot Barnesa zastosowat te metode do genomu grypy A, ktéry zawiera okoto 13 500 liter RNA
i sklada sie z oSmiu segmentéw. Barnes méwi, ze podejscie jego zespotu nie jest gotowe na najlepszy
czas antenowy. Wymagato ono duzo wirusa grypy oraz wielokrotnego przetwarzania surowych
danych, aby likwidowa¢ niemozliwe do unikniecia btedy sekwencjonowania. Jednak technologia
nanopordw szybko sie rozwija i Barnes ma nadzieje, ze z kolejnymi usprawnieniami, bezposrednie
sekwencjonowanie grypy i innych RNA wiruséw bedzie rutynowym postepowaniem.

U géry listy zyczen jego i innych naukowcéw znajduja sie metody identyfikacji modyfikacji
chemicznych RNA. Do tej pory zidentyfikowano ich ponad 100, ale naukowcy nie wiedza, jaka
wiekszos$¢ z nich odgrywa role, gldwnie dlatego, ze nie dato sie ich systematycznie badac. Zespot
Oxford Nanopore odkryt dwie czeste modyfikacje RNA, zwane metkami. Birney, ktory jest
konsultantem tej firmy, spodziewa sie, ze technologia pozwoli na znalezienie wiecej modyfikacji, gdy
algorytmy uczenia maszynowego zostana wykorzystane do odkrycia cech metek.

Sekwencjonowanie zmodyfikowanych zasad RNA bytoby "duza sprawa" w branzy, méwi Bryan Cullen,
wirusolog w Duke University w Durham, w Karolinie Péinocnej. Jego zespot odkryt w zesztym roku,
ze metka nazwana m6A wydaje sie zmienia¢ ekspresje genow grypy podczas infekcji u myszy, co
wspiera replikacje wirusa. Cullen dodaje, ze obecne metody wykrywania takich modyfikacji sa
czasochtonne i drogie. Stacy Horner, wspdtkierowniczka Duke’s Center for RNA Biology, mowi, ze
sekwencjonowanie nanoporowe mogtoby rowniez ujawni¢ ukryta réznorodnos¢ RNA wiruséow, ktora
zostaje utracona przy innych metodach polegajacych na preparowaniu o wiele krotszych elementow
materiatu genetycznego do stworzenia genomu.

Birney méwi, ze cho¢ metody nie sa jeszcze doskonate, biolodzy sa podekscytowani tym, ze wkrotce
beda mogli zsekwencjonowac cate genomy wiruséw i inne czasteczki RNA w ich naturalnej formie. -
Nagle mamy technologie, zeby tego dokonaé. To dos¢ niesamowite.

Zrodlo: www.nature.com/articles/d41586-018-04908-5
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