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Streszczenie osiggniecia naukowego

Niekanoniczne struktury kwaséw nukleinowych indukowane specyficznym
wigzaniem jonow metali

Oddziatywania czgsteczek kwaséw nukleinowych z jonami metali s3 w wiekszosci przypadkéw
stabe, ze stalymi dysocjacji w zakresie milimolowym, oraz w znacznym stopniu niespecyficzne.
Pomimo tego oddziatywania te sg kluczowym czynnikiem ksztattujgcym struktury przestrzenne
kwaséw nukleinowych a w przypadku uktadéw aktywnych katalitycznie (np. rybozyméw czy
DNAzymoéw), rowniez ich aktywnos¢. Znane sg jednak czgsteczki kwaséw nukleinowych, ktére mogg
silnie i specyficznie wigza¢ jony metali, a kluczowg role w tym procesie petnig niektére motywy
strukturalne, takie jak G-kwadrupleksy i aptamery - oligonukleotydy zdolne do specyficznego wigzania
réznych ligandéw, w tym jonéw metali.

Gtéwnym celem prowadzonych przeze mnie badan jest lepsze zrozumienie zdolnosci
czasteczek DNA i RNA do silnego i specyficznego wigzania jonéw metali, jak réwniez potencjatu takich
oddziatywan do ksztattowania struktur przestrzennych i aktywnosci tych biomolekut. Stosujgc metody
spektroskopii NMR wyznaczytem struktury przestrzenne trzech typdw czgsteczek kwaséw
nukleinowych oraz zidentyfikowatem i scharakteryzowatem tworzone przez nie miejsca wigzania
jonéw metali. Do zbadanych przeze mnie uktadéw naleza:

1) Czteroniciowy G-kwadrupleks RNA r(UGGUGGU), tworzqcy sie w nastepstwie oddziatywar z jonami
potasu K*. W obrebie tego ukfadu zidentyfikowatem nowy motyw strukturalny dostepny dla
czasteczek G-kwadruplekséw, nazwany przeze mnie “odwrdécong U-tetrady”, oraz wyjasnitem jak
tworzenie tego motywu prowadzi do niespodziewanie silnej stabilizacji termicznej
czteroczasteczkowych G-kwadrupleksdw RNA.

2) Aptamer DNA wigiqcy jony z grupy lantanowcéw. W ramach badan nad tym ukfadem
scharakteryzowatem strukturalnie miejsce wigzania jonu metalu do DNA specyficzne dla jonéw
lantanowcow oraz wykazujgce sie rzadko spotykang sitg oddziatywan (Kq = 0.3 pM). Co wiecej
wykazatem, ze dla tego uktadu bezposrednie oddziatywanie pomiedzy paramagnetycznymi jonami
lantanowcow, a czasteczkg DNA pozwala na obserwacje petnego zestawu efektow
paramagnetycznego NMR, stanowigcych niezwykle istotne Zrédio dalekozasiegowych informacji
strukturalnych. Odkrycie to otwiera droge do szerszego zastosowania wiezéw paramagnetycznego
NMR w badaniach strukturalnych DNA/RNA.

3) Aktywna katalitycznie struktura przyjmowana przez DNAzym 8-17 po zwigzaniu jonu Zn?** jako
kofaktora. W ramach tej gatezi badan, oprécz rozwigzania struktury DNAzymu 8-17 indukowanej
obecnoscig jondéw Zn*, zaproponowatem réwniez catkowicie nowg interpretacje sposobu, w jaki
oddziatywania z jonami dwuwartosciowymi ksztattujg preferencje konformacyjne tego uktadu.
Zaproponowany model pozwala na reinterpretacje uzyskanych na przestrzeni ponad 20 lat wynikéw
badan DNAzymu 8-17 oraz dostarcza pierwszych podstaw strukturalnych do zrozumienia dziatania
tego uktadu w obecnosci jondw Mg?*, najistotniejszych w kontekscie jego wykorzystania w warunkach
komdrkowych.

Wyniki uzyskane w ramach prezentowanego osiggniecia naukowego pozwolity na lepsze
zrozumienie preferencji konformacyjnych serii czasteczek DNA i RNA o istotnych zastosowaniach
nano- i biotechnologicznych. Obok wktadu jaki wniosty w poznanie wtasciwosci struktur kwaséw



nukleinowych indukowanych wigzaniem jondw metali, przyczynity sie wiec takze m. in. do
rozszerzenia aparatu badawczego spektroskopii NMR oraz otwarcia perspektywy racjonalnego
udoskonalania czgsteczek DNAzymow.



