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Polscy naukowcy po raz pierwszy za pomocg unikatowej techniki
mikroskopii krioelektronowej zobrazowali ludzkie czgsteczki
tRNA. W swoich badaniach okreslili strukture tRNA oraz wptyw
obecnosci zmodyfikowanego nukletydu na stabilnos$¢ tych
czgsteczek.

Struktury czterech ludzkich tRNA przed i po wprowadzeniu do
ich sekwencji naturalnie wystepujagcego nukletydu
pseudourydyny, zaprezentowat w swoim badaniu zesp6t prof.
Sebastiana Glatta w Matopolskim Centrum Biotechnologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Praca powstata we
wspbétpracy z grupg prof. Janusza Bujnickiego z
Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komdrkowej
w Warszawie oraz instytucjami naukowymi z Wielkiej Brytanii i
Francji. ,Transferowe RNA — tRNA sg jednym z typéw kwasow
rybonukleinowych wystepujacych w kazdym organizmie zywym. tRNA
sg niezbednymi czgsteczkami ttumaczgcymi informacje genetyczng
na biatka, co ma fundamentalne znaczenie dla wszystkich zywych
organizméw. Znamy tRNA tak dtugo, jak znamy DNA, ale badania
strukturalne tRNA stanowity wyzwanie ze wzgledu na ich
niewielki rozmiar i ztozonos$¢ budowy” — ttumaczy Anna Biela,
pierwsza autorka pracy.

Badacze pokazali struktury kazdej z czgsteczek tRNA przed i po
wprowadzeniu pseudourydyny =za posrednictwem enzyméw.
Pseudourydyna to naturalnie wystepujacy nukletyd, bedacy
chemicznym izomerem urydyny: jednego z czterech podstawowych
nukleotyddw budujgcych RNA. Zastosowanie pseudourydyny zamiast
urydyny zostato rdéwniez wykorzystane do produkcji najnowszych
szczepionek mRNA. Okazato sie, ze obecnos¢ tych modyfikacji
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zwieksza stabilno$¢ czgstek, ale tez zgodnie z przewidywaniami
naukowcéw, moze powodowaé¢ lokalne zmiany strukturalne.
,Badanie to pokazuje istotny wptyw pseudourydyny na stabilnos$¢
1 funkcje tRNA” — powiedziat lider zespotu prof. Sebastian
Glatt.

Wyniki opublikowane w pracy pokazujg ponadto, ze efekt tej
modyfikacji zalezy nie tylko od pozycji, w ktdérej wystepuje,
ale i konkretnego tRNA. Tak szczegétowa analiza pozwala
zrozumiec ktdre pozycje w ktérych tRNA maja znaczenie i maja
potencjalne zastosowania terapeutyczne. ,Nasze odkrycia nie
tylko pogtebiajg wiedze na temat wpitywu modyfikacji RNA na
struktury tRNA, ale takze podkres$lajg potencjalne zastosowanie
zmodyfikowanych tRNA do celdéw terapeutycznych. Wyniki naszych
badan mogg przyczyni¢ sie do opracowania nowych terapii
opartych na RNA” — ocenia Anna Biela.

Naukowcy analizowali tRNA za pomocag mikroskopii
krioelektronowej, metod biofizycznych 1 modelowania
obliczeniowego. Zesp6t z MIBMiK, kierowany przez prof. Janusza
Bujnickiego przeprowadzit modelowanie obliczeniowe i symulacje
dynamiki molekularnej, dzieki ktérym naukowcy mogli
przeanalizowa¢ mechanizmy stabilnosci strukturalnej
zmodyfikowanych tRNA. ,Badanie to ilustruje moc modelowania
obliczeniowego w interpretacji map krio-EM o niskiej 1
Sredniej rozdzielczosci. Nasze symulacje wyraznie pokazujg, w
jaki sposéb pseudourydyna stabilizuje kluczowe interakcje w
strukturach tRNA, torujgac droge do przysztych analiz innych
modyfikacji RNA” — podsumowat wspétprowadzacy prace prof.
Janusz Bujnicki.

Badanie opisano w artykule ,Determining the effects of
pseudouridine incorporation on human tRNAs”, opublikowanym w
,EMBO Journal”.
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