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

Kierownik projektu: prof. dr hab. Ryszard Kierzek

I. Opis projektu

Kwasy rybonukleinowe (RNA) stanowia jedna z najwazniejszych biomolekut. Ich funkcje biologiczne RNA
sa bardzo rozne 1 w duzej czgs$ci powigzane z ich strukturag. W RNA, oprocz kanonicznych zasad wystepuje ponad
140 modyfikowanych nukleotydéw. Najczesciej wystepujagcymi sg N6-methyloadenozyna i pseudourydyna.
Modyfikowane nukleotydy wptywaja na strukture i funkcje biologiczne RNA. Powigzanie struktury RNA z jego
wlasciwosciami biologicznymi sprawia, ze wiedza o strukturze RNA zawierajacych modyfikowane nukleotydy jest
bardzo pozadana. Oprocz wielu metod chemicznego mapowania struktury RNA istnieje takze metoda przewidywania
faldowania si¢ RNA w oparciu o znajomos¢ regut termodynamicznych dotyczacych odzialywan w obrebie réznych
motywow strukturalnych RNA. Shuza do tego odpowiednio skonstruowane programy komputerowe, a jednym z
najlepszych jest RNAstructure. Celem projektu badawczego jest wyznaczenie parametrow termodynamicznych
okreslajacych wpltyw na faldowanie RNA nastepujgcych naturalnych modyfikacji RNA: pseudourydyny, N1-
metylopsuedourydyny, 5-metoksyurydyny i 5-metylocytydyny. Wyznaczone eksperymentalnie parametry
termodynamiczne zostang wprowadzone do programu RNAstructure. Nastepnym etapem projektu bedzie
mapowanie chemiczne kilku RNA zawierajacych wymienione modyfikowane nukleotydy i poréwnanie struktur
RNA wygenerowanych za pomocg zmodyfikowanego programu RNAstructure i okre$lonych 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 NI1-metylopseudourydyna.
Wczesniejsze badania wykazaty, ze wprowadzenie do szczepionkowych RNA N1-metylopseudourydyny najbardziej
zwigksza ekspresj¢ mRNA oraz jego stabilnos¢ w srodowisku komérkowym, ponadto wykazuje najlepsze parametry
immunologiczne. Innymi modyfikowanymi nukleotydami, ktore rowniez dawaty bardzo obiecujace wyniki byly
wiasnie: pseudourydyna, 5-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 okreslonych pozycjach pseudourydyny, N1-metylopsuedourydyny, 5-
metoksyurydyny oraz 5-metylocytydyny, (2) pomiary trwalosci termodynamicznej komplementarnych dupleksow
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oraz dupleksow zawierajgcych modyfikacje w obrebie niehelikalnych motywow strukturalnych RNA. Obliczenie
parametrow 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 i 13 reszt pseudourydyny i sa wybrane z rejonu
rRNA, w ktoérym zachodzi autokatalityczne tworzenie wigzania peptydowego na rybosomie. W oparciu o wyniki
mapowania chemicznego zostanie okreslona jego struktura drugorzedowa i porownana ze strukturg wygenerowana
za pomoca zmodfikowanego programu RNAstructure. Poréwnanie obu struktur drugorzedowych postuzy takze do
ewentualnej poprawy modyfikowanych parametréw termodynamicznych programu RNAstructure korygujacych
program, (4) poniewaz okreslone paramenty termodynamiczne dotyczy¢ bedg takze szczepionkowych RNA, rowniez
strukture takich RNA bedziemy badali. Wybranymi RNA sa: sgRNA M z wirusa SARS-CoV-2 (fragment okoto 800
nt) oraz segment 4 z RNA wirusa grypy (fragment mRNA kodujacy biatko powierzchniowe — hemaglutynine o
dlugosci 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 NI-
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 znaczaca stabilizacje struktur RNA przez pseudourydyne.

Dodatkowe informacje

1. Badania oraz prace doktorskie bedg realizowane w ramach projektu 2022/45/B/ST4/03586 pt.
,»Termodynamika modyfikowanych RNA. Wptyw modyfikacji RNA na strukture i funkcje naturalnych RNA
oraz transkrybowanych in vitro szczepionkowych mRNA (IVT mRNA)” finansowanego przez Narodowe
Centrum Nauki

2. Doktorant otrzyma stypendium doktoranckie w wys. 4 300 zt brutto/3 800 zt netto, przez okres 32 miesiecy
z mozliwos$cig przedtuzenia.

3. Doktorant bedzie miat pokryte koszty ubezpieczenia spotecznego, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 pkt 7b
ustawy z dnia 13 pazdziernika 1998 r. o systemie ubezpieczen spotecznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 300, 303
i 730).

I1. Warunki, jakie powinien spelnia¢ Kandydat
1. Tytut zawodowy magistra w dziedzinie biologii lub pokrewnych, lub spetnianie warunkéw wskazanych
w art. 186 ust. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1668 z pdzn. zm.).
2. Doswiadczenie w pracy laboratoryjnej z zakresu biologii molekularnej. Mile widziane doswiadczenie z
dziedziny biologii i biochemii kwasow nukleinowych.
3. Bardzo dobra znajomo$¢ jezyka angielskiego.

>

Wiedza w zakresie podstawowych zagadnien dotyczacych tematyki badawczej projektu.
5. Wysoka motywacja do dalszego rozwoju i umiejetnos$¢ pracy w zespole.

I11. Zakres obowigzkéw w projekcie

1. Badania trwato$ci termodynamicznej modelowych dupleksow i niehelikalnych motywoéw strukturalnych
RNA zawierajacych modyfikacje wystepujace w szczepionkach RNA

2. Mapowanie chemiczne struktury drugorzedowej RNA wirusa grypy oraz SARS-CoV-2 zawierajacych
pseudourydyng, N1-metylopseudourydyng oraz 5-metoksyurydyne

3. Analiza uzyskanych wynikow i przygotowanie publikacji na temat prowadzonych badan.

IV. Wymagane dokumenty

1. Wniosek o przyjecie do PSD IPAN wraz ze zgoda na przetwarzanie danych osobowych na potrzeby
postepowania rekrutacyjnego oraz o$wiadczeniem o zapoznaniu si¢ z regulaminem rekrutacji do PSD IPAN,
sporzadzony na formularzu dostepnym pod adresem:
http://www.psd-ipan.ibch.poznan.pl/wp-
content/uploads/2021/10/ICHBWniosek o_przyjecie_do_PSD_IPAN_202110.docx
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2. Odpis dyplomu potwierdzajacego ukonczenie studiow badz zaswiadczenie o ich ukonczeniu (w przypadku
dyploméw wydanych przez uczelnie zagraniczne, dyplom, o ktorym mowa w art. 326 ust. 2 pkt 2 lub art.
327 ust. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz.
1668 z p6zn. zm.), dajacy prawo do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora w panstwie, w ktorego systemie
szkolnictwa wyzszego dziata uczelnia, ktéra go wydata. W przypadku, gdy kandydat nie dysponuje ww.
dokumentami, ma obowigzek dostarczy¢ je przed przyjeciem do PSD IPAN. Dodatkowe informacje o
dyplomach zagranicznych dostgpne sa na stronie https://nawa.gov.pl/uznawalnosc/kontynuacja-nauki-w-
polsce/studia-doktoranckie-i-otwieranie-przewodow-doktorskich.

3. Zyciorys naukowy zawierajacy przebieg dotychczasowego ksztalcenia i zatrudnienia, informacje o
zaangazowaniu w dziatalno$¢ naukowa (cztonkostwo w kotach naukowych, udzial w konferencjach
naukowych, odbyte staze i szkolenia, uzyskane nagrody i wyrdznienia), list¢ publikacji.

4. List motywacyjny zawierajacy krotki opis zainteresowan i osiggnigé naukowych oraz uzasadnienie zamiaru
podjecia ksztatcenia w szkole doktorskie;j.

5. Certyfikaty lub inne dokumenty $wiadczace o stopniu znajomosci jezyka angielskiego, jezeli kandydat nimi
dysponuje.

6. Dane kontaktowe do co najmniej jednego dotychczasowego opiekuna naukowego lub innego pracownika
naukowego, ktory moze wyda¢ opini¢ na temat kandydata.

V. Zgloszenie na konkurs nalezy ztozy¢ za posrednictwem portalu eRecruiter pod adresem

https://system.erecruiter.pl/FormTemplates/RecruitmentForm.aspx?WebID=18fc5c644b54413d8358355f04bf7c10

V1. Termin sktadania dokumentéw uptywa 20.05.2024 r.

VII. Kryteria oceny kandydatow

1. Osiagni¢cia naukowe kandydata w oparciu o oceny ze studiow, publikacje naukowe i popularnonaukowe,
stypendia naukowe, nagrody i wyrdznienia wynikajace z prowadzenia badan naukowych czy dziatalnosci
studenckiej lub inne osiggnigcia.

2. Doswiadczenie naukowe i zawodowe kandydata w oparciu o udziat w konferencjach, warsztatach,
szkoleniach i stazach, udziat w projektach badawczych i komercyjnych, zaangazowanie w towarzystwach i
kotach naukowych, mobilno$¢ migdzynarodowa i zawodowa, doswiadczenie w innych branzach, w tym w
przemysle.

3. Wiedza kandydata w zakresie dyscypliny nauki biologiczne.

4. Znajomos¢ tematyki wymienionej w ogtoszeniu o rekrutacji.

VI11. Konkurs zostanie rozstrzygniety do dnia 28.06.2024 r.
IX. Opis procesu rekrutacji znajduje si¢ w Regulaminie Rekrutacji do PSD IPAN. Po ukonczeniu rekrutacji

nieprzyjeci kandydaci zostang poinformowani o punktacji zdobytej na poszczegolnych etapach rekrutacji.
Niekompletne wnioski nie beda rozpatrywane.

Dodatkowych informacji moze udzieli¢ kierownik projektu: prof. dr hab. Ryszard Kierzek, e-mail:
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 (ogéine 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 ktérym mozna sie kontaktowac pisemnie, za pomocg 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
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3. Dane osobowe przetwarzane sq w celu realizacji zadan administratora zwigzanych z przeprowadzeniem rekrutacji na
wolne stanowisko.

4. Podstawg 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 dotyczq.

5. 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:

»  dostepu do tresci swoich danych osobowych, zZgdania ich sprostowania lub usuniecia, na zasadach okreslonych w
art. 15 -17 RODO;

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

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

»  cofniecia zgody w dowolnym momencie bez wplywu na zgodnos¢ z prawem przetwarzania, ktorego dokonano na
podstawie zgody przed jej cofnieciem,

»  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.

No
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