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Sukces naukowcow z MIBMIK I UW

Naukowcy z Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie
(MIBMiK) we wspolpracy z naukowcami z Uniwersytetu Warszawskiego (UW) ustalili
struktury przestrzenne i mechanizm dzialania bialek nazywanych metylotransferazami,
odpowiedzialnych za enzymatyczna biosynteze dojrzalych czasteczek mRNA w komdrkach
ludzkich. Wyniki badan dzis zostaly opublikowane w czasopismie Nature Communications.
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»,Udalo nam sie wyjasni¢ w jaki sposob ludzkie metylotransferazy rozpoznaja strukture tzw. kapu na
jednym z konicéw mRNA i przeprowadzaja jej enzymatyczna modyfikacje. Kap jest niezbedny do
syntezy biatek w komdrkach. OdkryliSmy, ze ludzkie metylotransferazy rozpoznaja kap w mRNA
w sposOb inny niz robia to biatka wirusowe odpowiedzialne za podobny proces. Wiedza ta daje
podstawy do poszukiwania takich lekoéw, ktore blokowatyby biatka wirusowe, a bytyby przy tym
bezpieczne dla ludzi.” - komentuje prof. dr hab. Janusz Bujnicki, kierownik grupy badawczej
w MIBMiK i na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, ktéry kierowat realizacja projektu
oraz petni role autora korespondujacego nowego artykutu, wraz z drugim autorem korespondujacym
dr Marcinem Nowotnym, kierownikiem grupy w MIBMiK oraz prof. dr hab. Edwardem
Darzynkiewiczm, kierownikiem wspotpracujacego zespotu z UW.

Za pomoca krystalografii rentgenowskiej (w oparciu o doswiadczenia przeprowadzone przez
Mirostawa Smietanskiego, doktoranta pracujacego pod wspélna opieka dr Nowotnego i prof.
Bujnickiego), badacze z MIBMiK okreslili na poziomie atomowym szczegoély kompleksu utworzonego
przez w petni funkcjonalnag domene katalityczna ludzkiej metylotransferazy kap 1 (CMTrl) oraz
krotki fragment RNA z kapem. Otrzymanie kompleksu biatka z RNA w formie odpowiedniej do badan
krystalograficznych stanowito duze wyzwanie. Bardzo trudna do uzyskania bylo czasteczka RNA,
ktora zostata chemicznie syntetyzowana przez grupe prof. Darzynkiewicza na UW. Badacze z zespotu
prof. Bujnickiego uzyli modelu krystalograficznego CMTr1 jako szablonu do komputerowego
wymodelowania struktury analogicznego kompleksu utworzonego przez biatko CMTr2 oraz
czasteczke RNA bedaca produktem reakcji katalizowanej przez CMTr1. Przeprowadzono rowniez
badania biochemiczne CMTrl i CMTr2 (koordynowane przez dr Marie Werner w grupie prof.
Bujnickiego), aby potwierdzi¢ znaczenie poszczegdlnych reszt aminokwasowych przewidzianych jako
wazne dla wigzania RNA na podstawie krystalograficznych i obliczeniowych modeli strukturalnych.

»~Nasze odkrycie jest przykladem udanego potaczenia badan doswiadczalnych i teoretycznych.
WlozyliSmy w ten projekt duzo wysilku, ale wspoétpraca przy jego realizacji data nam duzo satysfakcji”



- méwi prof. Bujnicki w imieniu naukowcow z MIBMiK. ,Teraz mozemy wykorzystac te wiedze, aby
zbadacé ktore czasteczki RNA w komdrkach ludzkich sa rozpoznawane przez CMTr1 i CMTr2, a takze
ukierunkowac poszukiwania czasteczek chemicznych, ktére zablokuja dziatanie enzymow
wirusowych, ale beda nieszkodliwe dla cztowieka.” - dodaje.

W projekcie uczestniczyty réwniez dr Elzbieta Purta i mgr Katarzyna Kaminska z grupy prof.
Bujnickiego w MIBMiK oraz dr Janusz Stepinski z grupy prof. Darzynkiewicza na UW.

Badania zostaly w czesci sfinansowane przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz
Narodowe Centrum Nauki, jak rowniez przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej (FNP) i Europejska
Rade ds. Badan Naukowych. Dr Nowotny byt finansowany przez grant ,International Early Career
Scientist Award” amerykanskiego Instytutu Medycznego Howarda Hughesa (HHMI). FNP wspiera
rowniez prof. Bujnickiego i dr Nowotnego poprzez stypendia w programie ,Idee dla Polski”, a dr
Werner i mgr Kaminska poprzez stypendia w programie START.
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MIEDZYNARODOWY INSTYTUT BIOLOGII MOLEKULARNE]J I KOMORKOWE]
W WARSZAWIE

Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komdorkowej w Warszawie (MIBMiK) to czotowa
instytucja w dziedzinie biologii molekularnej i komorkowej w Polsce. Instytut zostat utworzony przy
wsparciu UNESCO, Polskiej Akademii Nauk (PAN) i polskiego rzqdu. Rozpoczqt dziatalnos¢ w 1999
roku. Tematy badawcze obejmujq szeroki obszar biologii nowotwordow, neurobiologii, biologii
strukturalnej, komunikacji wewngqtrzkomorkowej, bioinformatyki/modelowania komputerowego,
inZynierii enzymatycznej i biogenezy mitochondriéw. Na strukture instytutu sktada sie osiem grup
badawczych: Laboratorium Bioinformatyki i InZynierii Biatka (J. Bujnicki), Laboratorium Struktury
Biatka (M. Nowotny), Laboratorium Biologii Molekularnej (M. Zylicz), , Laboratorium Biologii
Strukturalnej (M. Bochtler), Laboratorium Neurodegeneracji (J. KuZnicki), Laboratorium Biologii
Komorki (M. Miqgczynska), Laboratorium Neurobiologii Molekularnej (J. Jaworski) i Laboratorium
Biogenezy Mitochondriow (A. Chacinska). Sposrod 170 osob pracujgcych w MIBMiK, co trzeci jest
doktorantem. www.iimcb.gov.pl/

Wryniki badan: http://www.nature.com/ncomms/2014/140109/ncomms4004/full/ncomms4004.html
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