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Biatko MeCP2 (Methyl-CpG-binding protein 2) odgrywa kluczowg role w regulacji ekspresiji
gendw poprzez wigzanie sie z metylowanym i niemetylowanym DNA. Uczestniczy réwniez
w organizacji chromatyny i rozwoju uktadu nerwowego. Jego wysoka ekspresja w neuronach
oraz znaczenie funkcjonalne sprawiajg, ze jest ono przedmiotem intensywnych badan
biomedycznych. Mutacje w genie MECP2 prowadzg do rozwoju zespotu Retta (RTT) —
ciezkiego zaburzenia neurorozwojowego. [1,2]

MeCP2 to biatko w duzej mierze pozbawione elementéow struktury drugorzedowej (IDP,
intrinsically disordered protein), z wyjgtkiem niewielkiej domeny globularnej MBD (methyl-
CpG binding domain) [3]. Ta niejednorodnos¢ strukturalna czyni jego badanie klasycznymi
metodami biologii strukturalnej trudnym, a spektroskopia NMR staje sie jedyng technika
umozliwiajgcg szczegoétowa analize jego struktury i dynamiki z rozdzielczoscig atomowa.

W prezentowanej pracy skupiono sie na fragmencie biatka MeCP2 obejmujgcym 167
pierwszych aminokwaséw — nieuporzgdkowany region N-koncowy wraz z domeng MBD.
Wybor ten umozliwia z jednej strony badanie uporzadkowanej domeny wigzgcej DNA,
a z drugiej — analize kontekstu jej potgczenia z nieuporzgdkowanym odcinkiem N-kohca.
Fragment ten zostat przygotowany metodg ekspresji w systemie bakteryjnym i oczyszczony
technikami chromatografii cieczowej. Otrzymano probke znakowang izotopowo ('°N i 13C),
dla ktérej zarejestrowano szereg wielowymiarowych widm NMR (2D, 3D i 5D). Na ich
podstawie, przy wsparciu literatury, wykonano przypisanie sygnatow NMR do konkretnych
aminokwasow.

Uzyskana lista przesunie¢ chemicznych umozliwia dalsze badania nad strukturg i dynamikg
MeCP2 oraz stanowi punkt wyjscia do analizy oddziatywan z DNA i innymi biatkami. Pozwoli
réwniez oceni¢ wplyw obecnosci nieuporzgdkowanych, dynamicznych rejonéw biatka na
zdolnos¢ wigzania DNA przez globularng domene MBD.
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