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Molekularna manipulacja niekodujacym RNA
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Po przeprowadzeniu badan komodrek u ssakow
w ostatnich latach naukowcy odkrywaja coraz wieksza liczbe niekodujacych RNA (ncRNA)

pelniacych funkcjonalne role. Uczestnicy finansowanej ze srodkow UE inicjatywy
opracowali zaawansowane technologicznie narzedzia, ktore umozliwia biologom
molekularnym manipulowanie jadrami niekodujacych ncRNA.

Celem finansowanego przez UE projektu NONCODOWN (Optimizing antisense oligonucleotides for
efficient and specific knockdown of nuclear non-coding RNA) bylo opracowanie optymalne;j
technologii dezaktywacji (wyciszania) jadrowych RNA.

Naukowcy zastosowali najskuteczniejsze techniki z obszaru chemii kwaséw nukleinowych. Oparte
byty one na technologii blokowania kwasu nukleinowego (LNA), zwanego rowniez niedostepnym
RNA, oraz antysensownych oligonukleotydach (ASO), zwanych gapmerami. Naukowcy opracowali
rowniez nowe wzory peptydowego kwasu nukleinowego (PNA)-DNA-LNA, chimeryczne oligomery,
w celu rozktadu strukturalnych celéw RNA.

Opracowano serie zoptymalizowanych ASO stuzacych rozpoznawaniu i rozktadowi
ustrukturyzowanych RNA. Cel ten osiggnieto poprzez uwzglednienie czesciowej sekwencji PNA
i czesci DNA potaczonych konfrontacyjnie zablokowanym nukleotydem.

Wzory chemiczne zostaly poréwnane w celu wyciszenia transkrypcji RNA z zachowanym jadrem
i uwzglednialy wyciszajace RNA (siRNA), pojedyncze nici siRNA i ASO zmodyfikowane LNA. Badacze
odkryli, ze najwieksza skutecznos¢ podczas wykonywania tego zadania miaty ASO.

W projekcie NONCODOWN przeprowadzono réwniez analize chemiczna zmodyfikowanych
oligonukleotyddéw, takich jak LNA i PNA, pod katem mozliwosci blokowania dziatania bakteryjnego
regulacyjnego biatka niekodujacego ncRNA. Oligonukleotydy wykorzystane zostaly réwniez do
identyfikacji silnych inhibitorow.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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