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chemiczne struktury RNA, termodynamika modyfikowanych RNA.

Kierownik projektu: prof. dr hab. Ryszard Kierzek

Tematyka badawcza: Wptyw modyfikacji RNA na strukturg i funkcje naturalnych RNA oraz transkrybowanych in
vitro szczepionkowych mRNA (IVT mRNA).

Oferujemy prace na stanowisku adiunkta (post-doc) w ramach projektu OPUS 23 nr 2022/45/B/ST4/03586 pt.
» lermodynamika modyfikowanych RNA. Wplyw modyfikacji RNA na strukture¢ i funkcje naturalnych RNA
oraz transkrybowanych in vitro szczepionkowych mRNA (IVT mRNA)” finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki.

Opis projektu: Kwasy rybonukleinowe (RNA) stanowiag jedng z najwazniejszych biomolekut. Ich funkcje
biologiczne RNA sa bardzo rozne i w duzej czg¢sci powiazane z ich strukturg. W RNA, oprdocz kanonicznych zasad
wystepuje ponad 140 modyfikowanych nukleotydow. Najczesciej wystepujagcymi sg N6-methyloadenozyna i
pseudourydyna. Modyfikowane nukleotydy wpltywaja na strukture i funkcje biologiczne RNA. Powigzanie struktury
RNA z jego wlasciwosciami biologicznymi sprawia, ze wiedza o strukturze RNA zawierajagcych modyfikowane
nukleotydy jest bardzo pozadana. Oprocz wielu metod chemicznego mapowania struktury RNA istnieje takze metoda
przewidywania fatdowania si¢ RNA w oparciu o znajomos$¢ regul termodynamicznych dotyczacych odziatywan w
obrgbie roznych motywow strukturalnych RNA. Stuza do tego odpowiednio skonstruowane programy komputerowe,
a jednym z najlepszych jest RNAstructure. Celem projektu badawczego jest wyznaczenie parametrow
termodynamicznych okreslajacych wplyw na faldowanie RNA nastepujacych naturalnych modyfikacji RNA:
pseudourydyny, N1-metylopsuedourydyny, 5-metoksyurydyny i 5-metylocytydyny. Wyznaczone eksperymentalnie
parametry termodynamiczne zostang wprowadzone do programu RNAstructure. Nastgpnym etapem projektu bedzie
mapowanie chemiczne kilku RNA zawierajacych wymienione modyfikowane nukleotydy i poréwnanie struktur
RNA wygenerowanych za pomoca zmodyfikowanego programu RNAstructure i okreslonych eksperymentalnie
poprzez mapowanie chemiczne.

Projekt jest rowniez wazny z innych powodow. Wydaje si¢, ze §wiat dzigki szczepionkom wychodzi z
pandemii spowodowanej wirusem SARS-CoV-2. Najskuteczniejsze szczepionki firm Pfizer i Moderna zawieraja
mRNA biatka kolca (ang. spike), w ktorych wszystkie urydyny zostaly zastgpione N1-metylopseudourydyna.
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Woeczesniejsze badania wykazaly, ze wprowadzenie do szczepionkowych RNA N1-metylopseudourydyny najbardziej
zwigksza ekspresje mRNA oraz jego stabilno$¢ w $rodowisku komorkowym, ponadto wykazuje najlepsze parametry
immunologiczne. Innymi modyfikowanymi nukleotydami, ktére rowniez dawaty bardzo obiecujace wyniki byly
wiasnie: pseudourydyna, S5-metoksyurydyna i 5-metylocytydyna. To byto réwniez powodem wyboru do badan
wymienionych modyfikowanych nukleotydow RNA.

Plan badan obejmuje nastgpujace etapy: (1) synteza koniecznych modyfikowanych amidofosforynéw oraz
oligonukleotydow RNA zawierajacych w okre§lonych pozycjach pseudourydyny, N1-metylopsuedourydyny, 5-
metoksyurydyny oraz 5-metylocytydyny, (2) pomiary trwalosci termodynamicznej komplementarnych dupleksow
oraz duplekséw zawierajacych modyfikacje w obrgbie niehelikalnych motywow strukturalnych RNA. Obliczenie
parametréow termodynamicznych dla kazdego typu modyfikacji RNA oraz wprowadzenie ich do programu
RNAstructure, (3) mapowanie chemiczne dwoch duzych fragmentéw podjednostki 28S rybosomalnego RNA
(rRNA) z cztowieka. Oba modelowe rRNA zawieraja odpowiednio 5 i1 13 reszt pseudourydyny i s3 wybrane z rejonu
rRNA, w ktérym zachodzi autokatalityczne tworzenie wigzania peptydowego na rybosomie. W oparciu o wyniki
mapowania chemicznego zostanie okreslona jego struktura drugorzedowa i porownana ze strukturag wygenerowana
za pomocg zmodfikowanego programu RNAstructure. Por6wnanie obu struktur drugorzedowych postuzy takze do
ewentualnej poprawy modyfikowanych parametréw termodynamicznych programu RNAstructure korygujacych
program, (4) poniewaz okre§lone paramenty termodynamiczne dotyczy¢ beda takze szczepionkowych RNA, réwniez
strukture takich RNA bedziemy badali. Wybranymi RNA s3: sgRNA M z wirusa SARS-CoV-2 (fragment okoto 800
nt) oraz segment 4 z RNA wirusa grypy (fragment mRNA kodujacy biatko powierzchniowe — hemaglutyning o
dtugosci okoto 1800 nt). Dla pierwszego modelowego RNA badane begda struktury zwierajace jedng z czterech
modyfikacji, natomiast dla RNA segmentu 4 tylko struktury zawierajace odpowiednio pseudourydyne i N1-
metylopseudourydyne. Nastgpnie porownane zostang ich struktury wygenerowane za pomoca RNAstructure oraz
wynikajace z ich mapowania chemicznego, (5) okreslenie, za pomocg NMR oraz metodami krystalograficznymi,
struktury matych fragmentow RNA zawierajacych pseudourydyne. Badania te maja na celu okreslenie oddziatywan
odpowiedzialnych za znaczacg stabilizacje struktur RNA przez pseudourydyneg.

ICHB PAN jest w grupie wiodacych jednostek badawczych w Polsce i prowadzi dziatalno$¢ naukowa w dziedzinie
chemii, biologii molekularnej i biomedycyny. Instytut zapewnia dostep do zaawansowanej technologicznie aparatury
badawczej.

|. Warunki, jakie powinien spelnia¢ Kandydat:

Stopien naukowy doktora w zakresie chemii, biochemii, biologii strukturalnej lub obszaréw pokrewnych.*
Doswiadczenie w chemicznej syntezie kwaséw nukleinowych i1 ich komponentow,

Dos$wiadczenie w badaniach strukturalnych kwasow nukleinowych i ich komponentow,

Udokumentowany dorobek naukowy w formie publikacji w rozpoznawalnych czasopismach naukowych.

Silna motywacja do pracy i zaangazowanie w realizacj¢ projektu.
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Znajomos¢ jezyka angielskiego umozliwiajgca sprawng komunikacj¢ oraz opracowanie publikacji.

*Zgodnie z wymogami NCN przyje¢ta moze zostac tylko osoba, ktéra uzyskata stopien naukowy doktora nie wezesniej niz 7 lat
przed rokiem zatrudnienia w projekcie. Okres ten moze by¢ przedtuzony o czas przebywania w tym okresie na
dtugoterminowych (powyzej 90 dni) udokumentowanych zasitkach chorobowych lub §wiadczeniach rehabilitacyjnych w
zwigzku z niezdolnos$cig do pracy. Dodatkowo do tego okresu mozna doliczy¢ liczbe miesiecy przebywania na urlopach
zwigzanych z opieka i wychowaniem dzieci udzielanych na zasadach okreslonych w Kodeksie pracy, a w przypadku kobiet —18
miesigcy za kazde urodzone badz przysposobione dziecko, jezeli taki sposob wskazania przerw w karierze naukowej jest bardziej
korzystny.

Zgodnie z wymogami NCN przyjeta moze zostac tylko osoba, ktora uzyskala stopien naukowy doktora w podmiocie innym niz
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN lub odbyla co najmniej 10-miesi¢gczny, ciggly i udokumentowany staz podoktorski w
podmiocie innym niz podmiot realizujacy projekt oraz w kraju innym niz kraj uzyskania stopnia doktora



I1. Zakres obowiazkow w projekcie:

Chemiczna synteza modyfikowanych oligonukleotydow,

Badania trwato$ci termodynamicznej modyfikowanych oligonukleotydow,
Badania struktury drugorzedowej modyfikowanych kwasow nukleinowych,
Udzial w przygotowaniu manuskryptéw naukowych

Nadzorowanie pracy studentow i doktorantow.
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I11. Wymagane dokumenty:

1. Podanie (list motywacyjny) do Dyrektora ICHB PAN, zawierajace dane kontaktowe do co najmniej dwoch
dotychczasowych opiekunow naukowych lub innych pracownikow naukowych, ktorzy moga wyda¢ opinig
na temat kandydata.
Kopi¢ dyplomu potwierdzajacego uzyskanie stopnia doktora.
3. Zyciorys naukowy, zawierajacy m.in. informacje o dorobku naukowym, dydaktycznym i organizacyjnym,
z uwzglednieniem:

e listy publikacji naukowych indeksowanych w bazie Web of Science (Wo0S), wraz ze wskaznikiem Impact
Factor (wg WoS), liczby ich cytowan bez autocytowan (wg WoS) i indeksu Hirscha;
listy wynalazkéw, patentdw, opracowan wdrozeniowych;
informacji o kierowaniu lub udziale w projektach badawczych;
informacji o odbytych stazach naukowych;
informacji o uzyskanych nagrodach i wyrdznieniach.
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IV. Zgloszenie na konkurs nalezy ztozy¢ za posrednictwem portalu eRecruiter pod adresem:

https://system.erecruiter.pl/FormTemplates/RecruitmentForm.aspx?WebID=8625bd6ed7e245e481f479db6f70ceab

V1. Termin sktadania dokumentow uptywa 11.08.2025 r.

V1. Po przeprowadzeniu wstepnej weryfikacji na podstawie przestanych dokumentow wybrani kandydaci moga by¢
zaproszeni na rozmowe¢ kwalifikacyjna, w wyniku ktoérej wyltoniona zostanie osoba rekomendowana do
zatrudnienia. Gtownymi kryteriami, ktore bgda brane pod uwage przy selekcji kandydatow beda: (i) dorobek
naukowy (publikacje), (ii) kompatybilno$¢ dotychczasowego doswiadczenia z planowanymi w ramach projektu
zadaniami badawczymi (iii) do§wiadczenie zdobyte na stazach naukowych.

VII1. Konkurs zostanie rozstrzygniety najpozniej do dnia 20.08.2025 r.
IX. Zatrudnienie odbedzie si¢ zgodnie z przepisami Kodeksu Pracy.

Pozycja dostgpna od zaraz (w zaleznosci od rozstrzygnigcia konkursu). Pozycja na okres 18 miesiecy.
Przewidziane wynagrodzenie wynosi orientacyjnie ok. 8 000 zt brutto.

Dodatkowych informacji moze udzieli¢: prof. dr hab. Ryszard Kierzek, rkierzek@ibch.poznan.pl

Klauzula informacyjna:

Zgodnie z tresciq art. 13 rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwiqzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzqdzenie o ochronie danych), zwanego dalej RODO, informujemy,
ze:

1. Administratorem zebranych danych osobowych jest Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu
adres: ul. Z. Noskowskiego 12/14, 61-704 Poznan; REGON 000849327 NIP 777-00-02-062 (zwanego w dalszej czesci
Instytutem).

2. Administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktorym mozna sie kontaktowaé pisemnie, za pomocq poczty
tradycyjnej piszqc na adres: Inspektor Ochrony Danych, Z. Noskowskiego 12/14, 61-704 Poznarn lub wysytajgc e-mail
na adres: dpo@ibch.poznan.pl

3. Dane osobowe przetwarzane sq w celu realizacji zadar administratora zwigzanych z przeprowadzeniem rekrutacji na
wolne stanowisko.
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Podstawq prawng przetwarzania danych stanowi ustawa z dnia 26 czerwca 1974 roku — Kodeks pracy, ustawa z dnia

30 kwietnia 2010 roku o Polskiej Akademii Nauk lub zgoda osoby, ktorej dane dotyczg.

Panstwa dane zgromadzone w obecnym procesie rekrutacyjnym bedq przechowywane przez okres 3 miesiecy od

momentu rozstrzygniecia procesu rekrutacji. Po tym okresie dane osobowe zostang skutecznie zniszczone.

Parnstwa dane osobowe nie bedq przekazywane do kraju trzeciego.

Osobie, ktorej dane sq przetwarzane przystuguje prawo:

LI dostepu do tresci swoich danych osobowych, zgdania ich sprostowania lub usuniecia, na zasadach okreslonych w
art. 15— 17 RODO;

[l ograniczenia przetwarzania danych, w przypadkach okreslonych w art. 18 RODO;

Ul przenoszenia danych, na zasadach okreslonych w art. 20 RODO;

LI cofnigcia zgody w dowolnym momencie bez wplywu na zgodnos¢ z prawem przetwarzania, ktorego dokonano na
podstawie zgody przed jej cofnigciem,

[ wniesienia skargi do Prezesa Urzedu Ochrony Danych Osobowych.

Podanie danych osobowych w zakresie wynikajgcym z art. 22(1) ustawy z dnia 26 czerwca 1974 r. — Kodeks pracy, jest
obowigzkowe, podanie danych w zakresie szerszym jest dobrowolne i wymaga wyrazenia zgody na ich przetwarzanie.

Ochrona sygnalistow

Informujemy, ze w przypadku zglaszania naruszen za pomocq dedykowanego systemu dla sygnalistow, dane osobowe
zglaszajgcego bedg przetwarzane zgodnie z obowigzujgcymi przepisami dotyczqcymi ochrony danych osobowych, w tym z ww.
Rozporzqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.). Zapewniamy poufnosc i ochrong
tozsamosci zglaszajqcych, oraz zZe ich dane nie bedg ujawniane bez ich zgody, chyba zZe przepisy prawa stanowiq inaczej.
Szczegolowe zasady dotyczqce ochrony danych osobowych oraz procedury zglaszania naruszen prawa znajdujg sie w naszym
Regulaminie zgloszen wewnetrznych w Instytucie Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk dostgpnym pod linkiem:

https://portal.ichb.pl/wp-content/uploads/2024/09/ZacznikdoZarzdzenianr29_09 2024REGULAMINZGOSZEWEWNTRZNYC
H-1.pdf



