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Rozwoj biokomputerow dzieki narzedziom
opartym na RNA
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Naukowcy z Niemiec, Francji i Austrii z powodzeniem
zaprogramowali sieci komorkowe i zachowanie spoleczne bakterii za pomoca nowych

urzadzen opartych na RNA (RNAdevs) - malych moduléw czasteczek, ktore reguluja
ekspresje genow i funkcjonuja gléwnie w oparciu o sekwencje kwasu rybonukleinowego.
Stworzony zestaw narzedzi mozna wykorzysta¢ w réznych dziedzinach, takich jak biala
biotechnologia czy medycyna.

Analogie miedzy komodrkami i komputerami sa dobrze znane. Komdrki posiadaja swoje wlasne
algorytmy, a branza komérkowych technologii obliczeniowych zajmuje sie ,rozszyfrowywaniem” tych
algorytmow do réznych celow, zwtaszcza w dziedzinie biologii. W ramach projektu RIBONETS
(Programming cellular networks and community behaviour with synthetic RNA-based devices) zespét
prof. Ilki Axmann rozszyfrowywat te algorytmy, wykorzystujac RNA.

»RNA ma trzy gtéwne zalety” - wyjasnia. ,Po pierwsze, degradacja RNA jest procesem szybkim, co
umozliwia wykonywanie wydajnych obliczen w sieciach RNA. Po drugie, procesy faldowania RNA
i interakcje RNA-RNA mozna dobrze przewidzie¢ za pomoca systeméw obliczeniowych, co oznacza,
ze mozna zbudowac wiele nowych urzadzen. Po trzecie, koszt energii potrzebnej do produkcji RNA
jest niski, poniewaz procesy obliczeniowe nie wplywaja na komoérke gospodarza”.

Dziatania w ramach projektu RIBONETS polegaly na opracowaniu nowych, opartych na RNA
zestawOw narzedzi dla biokomputeréw - byt to warunek wstepny umozliwiajacy stworzenie nowych
konstrukcji RNA w dziedzinie biologii syntetycznej i nauk przyrodniczych. Za pomoca zestawu
narzedzi RIBONETS mozna stworzy¢ czujniki i urzadzenia bazujace na RNA umozliwiajace skuteczna
regulacje stworzonych szlakow metabolicznych i sygnatowych” - wyjasnia prof. Axmann.

Zestaw narzedzi RIBONETS sktada sie z catkowicie syntetycznych przetacznikéw RNA dzialajacych
negatywnie na ekspresje wybranego genu docelowego. Opracowano elastyczne narzedzie do
projektowania sekwencji kwasu nukleinowego RNAblueprint. Posiada przyjazny interfejs
uzytkownika, jest dostepne w ramach licencji open source i mozna je znalez¢ w serwisie GitHub.

Mimo zZe projekt zostat zakonczony bez wskazania zadnego konkretnego zastosowania, prof. Axmann
podkresla jego ogromny potencjat: ,W przysztosci diagnostyka oparta na RNA i leczenie
bioterapeutykami przyczyni sie do poprawy stanu zdrowia ludzi nie tylko dzieki rozwigzaniom
technologicznym, ale takze nowym metodom leczenia. Syntetyczne RNA i aptamery RNA -
przypuszczalnie w potaczeniu z biatkami wspomagajacymi, takimi jak CRISPRCas9 - maja olbrzymi
potencjal w zakresie docierania do gendéw powodujacych choroby, ktére dotychczas uwazano za
niemozliwe do wyleczenia. Ostatnie osiggniecia w dziedzinie chemii umozliwiaja bezposrednie
dostarczanie syntetycznego RNA do komorek, a tym samym zwiekszaja mozliwos¢ ich zastosowania
w lekach na bazie kwaséw nukleinowych”.
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W przypadku biomolekularnych czujnikéw RNA prof. Axmann uwaza, ze mozna stworzy¢ platformy
wykorzystujace przetaczniki DNA umozliwiajace szybkie wykrywanie patogenoéw, podobne do
bioczujnika wirusa Zika opisanego w pracy Pardee i Green ,Rapid, Low-Cost Detection of Zika Virus
Using Programmable Biomolecular Components”. Poprzez potaczenie izotermicznej amplifikacji RNA
z czujnikami wykorzystujacymi przetaczniki RNA zespot wykryt sekwencje wirusa Zika w osoczu
zainfekowanych makakow i wykazat ich swoisto$é wobec Scisle powiazanych sekwencji wirusa dengi.

Nie wiadomo jednak kiedy mozna sie spodziewac takich zastosowan. ,W tej chwili nie da sie tego
precyzyjnie przewidzie¢. Musimy jeszcze ulepszy¢ nasze narzedzia w zakresie regulacji negatywnej
RNA. Dzieki projektowi RIBONETS mamy juz cata infrastrukture, a rozpoczecie badan
przesiewowych o wysokiej przepustowosci jest juz w zasiegu reki” - mowi prof. Ilka Axmann.
Syntetyczne przetaczniki RNA i bioczujniki zaprojektowane i wdrozone w ramach projektu
RIBONETS moga by¢ dostepne w ciggu czterech do pieciu lat.

Oprocz zestawu narzedzi projekt RIBONETS przyczynit sie réwniez do edukacji i szkolenia nowego
pokolenia naukowcow zajmujacych sie RNA, a takze do budowania wspdlpracy pomiedzy
naukowcami zajmujacymi sie bioinformatyka RNA i biologami wykorzystujacymi metody mokre
w badaniach laboratoryjnych nad RNA. ,Prowadzone przez nas warsztaty i sympozja buduja zywa,
wspolpracujaca spotecznos¢ badawcza w dziedzinie RNA” - podkresla prof. Axmann.

Teraz, gdy projekt zostat zakonczony, zespo6t zajmie sie dalszymi badaniami nad RNA, a doktadniej
konsolidacja i wykorzystaniem zestawu narzedzi opracowanych w ramach projektu RIBONETS.
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