Rozwdj baz danych MODOMICS i NACDDB oraz ich zastosowanie do badania wptywu modyfikacji RNA na
jego strukture

Streszczenie

Modyfikacje posttranskrypcyjne ksztaltuja strukture i funkcje RNA we wszystkich organizmach. Te zmiany
chemiczne wptywajg na tworzenie si¢ struktury, odzialywania molekularne i1 stabilnos¢, wplywajac tym
samym na wydajnos¢ i doktadnos$¢ biosyntezy biatek. Jednak ich dystrybucja, zachowawczo$¢ w ewolucji i
wplyw strukturalny sa niekompletnie scharakteryzowane. Oprocz modyfikacji naturalnych, do kwaséw
nukleinowych wprowadzono szerokg gam¢ sztucznych modyfikacji chemicznych, ktore wykorzystuje si¢
m.in. w badaniach biofizycznych, w chemicznym sondowaniu struktur i w zastosowaniach terapeutycznych.
Gloéwna czes¢ pracy badawczej przedstawionej w tej rozprawie obejmuje rozwo6j baz danych, ktore gromadza
i organizujg rozne typy danych zwigzanych z modyfikacjami kwaséw nukleinowych. Po pierwsze,
przeprowadzono znaczng rozbudowe bazy danych MODOMICS, skupiajgc si¢ na modyfikacjach RNA i ich
kontekscie strukturalnym. Po drugie, opracowano nowa bazg danych, NACDDB, do gromadzenia i analizy
widm dichroizmu kotowego (CD) kwasow nukleinowych, obejmujacych zarowno czasteczki wystepujace
naturalnie, jak i syntetycznie zmodyfikowane. Oprocz rozwoju tych narzedzi bioinformatycznych, dane w nich
zawarte zostaly przeanalizowane w celu zbadania, w jaki sposdéb modyfikacje chemiczne wywierajg zalezne
od potozenia i kontekstu efekty na struktur¢ RNA. Przeprowadzono analiz¢ porownawcza przyréwnan
sekwencji RNA i struktur trojwymiarowych w MODOMICS w celu zidentyfikowania sygnatur ewolucyjnych
i preferencji strukturalnych modyfikowanych nukleotydow. Analiza rybosomalnego rRNA wykazata wzory
zachowania kluczowych modyfikacji w procesie ewolucji dywergentnej sekwencji rRNA, szczegdlnie w
obrebie centrum peptydylotransferazy. Konteksty strukturalne urydyny i jej zmodyfikowanych pochodnych
pseudourydyny (¥) i dihydrourydyny (D) zostaly zbadane pod katem oddzialywania warstwowego z
rybonukleotydami sgsiadujgcymi w sekwencji RNA. Analiza wykazatla, Zze reszty dihydrourydyny zazwyczaj
wystepuja w kontekscie pozbawionym oddzialywan warstwowych, podczas gdy reszty pseudourydyny
czesciej niz niezmodyfikowane reszty urydyny biorg udzial w tworzeniu tych oddziatywan, szczegdlnie z
rybonukleotydami sgsiadujagcymi z nimi od strony 5'. Wyniki te wskazuja na zwigzek migdzy zmienionymi
preferencjami ¥ i D wzgledem oddziatywan warstwowych a ich preferencjami do znajdowania si¢ w takim
kontekscie strukturalnym, w ktorym obecnos¢ lub brak oddziatywan warstwowych jest wazna dla poprawnego
utworzenia struktury RNA. Kolejnym elementem prac byta analiza danych dichroizmu kotowego z NACDDB
pod katem oceny wplywu strukturalnego modyfikacji m'A i m*A. Wyniki wskazuja, ze metylowane adenozyny
zmieniajg lokalng stabilno$¢ konformacyjng oraz wywoluja destabilizacje w podwyzszonych temperaturach.
Przysziebadania integrujace rézne dane doswiadczalne dotyczace pozycji zmodyfikowanych reszt w
sekwencjach RNA, wraz z danymi strukturalnymi dla RNA zawierajacych takie modyfikacje, beda niezbedne
do pelnego zrozumienia, w jaki sposob modyfikacje RNA wplywaja na strukture RNA. W tym celu
zainicjowano wspoltprace miedzy zespotem MODOMICS a twércami bazy danych Sci-ModoM, ktorej celem
jest wyodrebnienie zmodyfikowanych sekwencji transkryptow z zestawoéw danych sekwencjonowania o
wysokiej przepustowosci i ustalenie ich preferencji strukturalnych.



