Po co swidrowcom czapeczka?
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Naukowcy m.in. z Polski wyjasnili, jak powstaje i dziata wazna
struktura, tzw. czapeczka, bedgca czescig mRNA Swidrowcéw. Ich
badania moga poméc w stworzeniu nowych strategii walki z tymi
groznymi pasozytami ludzi i byd%a.

W czasopismie ,Nature Communications” ukazata sie publikacja
prezentujgca wyniki badan kompleksu makromolekularnego
zaangazowanego w metabolizm RNA u Swidrowcéw. Wyjasnienie, jak
powstaje i jak funkcjonuje, moze w przysztosci pozwolié¢ na
opracowanie nowych terapili przeciw tym pierwotniakom.
Wspdétautorami publikacji sa Polacy: prof. Jacek Jemielity i
Kamil Ziemkiewicz z Centrum Nowych Technologii UW oraz dr
Marcin Warminski z Wydziatu Fizyki UW. W badaniach
towarzyszyty im zespoty z Grenoble (Francja) i Innsbrucka
(Austria).

Swidrowce (Trypanosoma) to rodzina pasozytniczych
pierwotniakdéw wywotujgcych grozne choroby u ludzi (np.
Spigczke afrykanska, leiszmanioze) oraz zwierzagt hodowlanych.
Choroby te stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego
i powodujg duze straty ekonomiczne na catym Swiecie.

Swidrowce przechowuja informacje genetyczng w postaci DNA, ale
spos6b, w jaki jg odczytujg i przetwarzajg na mRNA rézni sie
od mechanizméw wystepujagcych u wiekszo$ci eukariontéow. Ich
cechg charakterystyczng jest posiadanie na koncu mRNA
nietypowej ,czapeczki”.

Kazda komorka — czy to cztowieka, bakterii, czy pierwotniaka —
dziata dzieki biatkom, ktére jag budujg i reguluja jej funkcje.
Instrukcja do ich tworzenia znajduje sie w DNA, ale aby ja
odczyta¢ i wyprodukowa¢ biatko, organizm tworzy posSrednia
,kopie roboczg”, czyli RNA. Jedng z form RNA jest zas mRNA
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(matrycowy RNA), przenoszgcy instrukcje z DNA do ,fabryki
biatek” w komdrce.

Aby mRNA dziatato poprawnie, na jego kohAcach muszg by¢ obecne
specjalne struktury ochronne, zapobiegajgce uszkodzeniu 1
pomagajgce w efektywnym ttumaczeniu informacji na biatko. Taka
role petni m.in. ,czapeczka”, inaczej cap, umiejscowiona na
koncu 5’ nici mRNA.

W wiekszo$ci organizmdéw eukariotycznych ,czapeczka” jest
zasadniczo identyczna, jednak u SwidrowcOw przybiera
niespotykang nigdzie indziej forme, ktdéra nazwano cap-4. W
poréwnaniu do standardowej ,czapeczki” zawiera ona wiecej grup
metylowych, ma unikalny sk*ad i jest dodawana w procesie tzw.
trans-splicingu.

»Jest ona bardzo charakterystyczng cechg $widrowcéw. Ow koniec
5' jest najsilniej zmodyfikowany, jesli wezZmiemy pod uwage
wszystkie zbadane pod tym katem organizmy. Wtasnie dlatego to
zagadnienie tak nas zainteresowato. Stanowito bardzo ciekawe
wyzwanie natury syntetycznej” — powiedziat w rozmowie z PAP
jeden z autordow badania prof. Jacek Jemielity, chemik,
biochemik i dyrektor Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu
Warszawskiego.

,Przyswiecato nam oczywisScie takze to, ze Swidrowce mogg by¢
bardzo grozne. Wywotujg powazne choroby u cztowieka i bydta.
Poniewaz trans-splicing wystepuje tylko u nich, a jednoczesnie
jest niezbedny do tworzenia mRNA, ma kluczowe znaczenie dla
ich przetrwania. Lepsze zrozumienie jego dziatania, a co za
tym idzie - nauczenie sie, jak go blokowaé¢, mogtoby by¢
przydatne w kontekscie opracowywania nowych strategii walki z
tymi pierwotniakami” — dodat.

Wraz ze wsp6ipracownikami prof. Jemielity otrzymat w warunkach
laboratoryjnych strukture kofica 5' mRNA jednego ze Swidrowcéw
(Trypanosoma brucei) wraz z towarzyszacym jej kompleksem CBC
(Cap Binding Complex), odpowiadajgcym za wazne aspekty



metabolizmu RNA, w tym charakterystyczny dla tych organizméw,
wspomniany wczesniej trans-splicing.

Dzieki technikom mikroskopii krioelektronowej autorzy
publikacji przedstawili na poziomie atomowym strukture
przestrzenng tego makromolekularnego kompleksu. Pokazali tym
samym, w jaki sposéb jego poszczegdélne elementy oddziatujg ze
sobg. Ich zdaniem moze to poméc w przysztych badaniach nad
dojrzewaniem mRNA w tych organizmach.

Dzieki przeprowadzonym badaniom naukowcy odkryli takze pewne
podobienstwa i réznice miedzy kompleksem CBC u Swidrowcow a
jego odpowiednikiem u ssakow. Sa to informacje o kluczowym
znaczeniu, poniewaz moga w przysztosci pomdéc w opracowaniu
lekéw skierowanych przeciwko sSwidrowcom.

,Jest to oczywisScie dopiero poczgtek drogi, ale jesli udatoby
sie zablokowac¢ unikalny mechanizm powstawania struktury na
koAcu 5’ mRNA u Swidrowcdéw, mozna by potencjalnie zahamowac
ich namnazanie w organizmie zywicieli, bez jednoczesnego
uszkodzenia komérek gospodarza, czyli np. cztowieka. To z
kolei mogtoby stanowi¢ podstawe do projektowania nowych
strategii terapeutycznych przeciwko chorobom wywotywanym przez
te pasozyty” — zaznaczyt prof. Jemielity.

,Czy w przysztosci doprowadzi to do opracowania nowych terapii
przeciwko tym pierwotniakom, czas pokaze” — podsumowat.
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