1. Nekofaktorinių junginių, kurių formulės (I) arba (II),
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nekofaktoriniy junginiy, kuriy formules (1) arba (1),

R

>:o Z—QH

H
U (I

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—Cs.-alkilo, optimaliai C;—C,-alkilo,
arba —LX , kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine grupe, prijungta per jungtuka L, ir
QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,, panaudojimas biomolekulés
tiksliniam modifikavimui arba derivatizacijai, kovalentikai prijungiant prie biomolekules,

esant nukreipianciajai metiltransferazei.

Biomolekules tikslinio modifikavimo bldas, apimantis biomolekules inkubavima su
modifikuojanciu junginiu(-iais), esant nukreipiandiajai  metiltransferazei, salygomis,
uztikrinanCiomis metiltransferazés fermentin] aktyvuma, besiskiriantis tuo,
kad minetg tikslinj modifikavimg vykdo, kovalentigkai priijungiant prie biomolekulés
nekofaktorinf modifikuojant junginj, kurio formulé (1) arba (Il) arba paeiliui junginius (1)

i (1),

R
>:o Z—QH
H

0] (n

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—C,-alkilo, optimaliai C;—Cg-alkilo,
alkeno, alkino, fenilo arba —LX grupes, kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine
grupe, prijungtg per jungtuka L, ir QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,.

Budas pagal 2 punktg arba panaudojimas pagal 1 punkta, kur R yra pasirinktas i§
grupés, susidedancios i§ vandenilio, -CH;, -CH,CH,, -CH,CI, -CH,N"(CH3)sClir
-CH,OCH;CeHs ; QH optimaliai yra —SH; ir Z yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§
-CH,CH,0OH, -CH,CH(CO,H)NH, ir -5'-adenozilo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nekofaktoriniy junginiy, kuriy formules (1) arba (1),

R

>:o Z—QH

H
U (I

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—Cs.-alkilo, optimaliai C;—C,-alkilo,
arba —LX , kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine grupe, prijungta per jungtuka L, ir
QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,, panaudojimas biomolekulés
tiksliniam modifikavimui arba derivatizacijai, kovalentikai prijungiant prie biomolekules,

esant nukreipianciajai metiltransferazei.

Biomolekules tikslinio modifikavimo bldas, apimantis biomolekules inkubavima su
modifikuojanciu junginiu(-iais), esant nukreipiandiajai  metiltransferazei, salygomis,
uztikrinanCiomis metiltransferazés fermentin] aktyvuma, besiskiriantis tuo,
kad minetg tikslinj modifikavimg vykdo, kovalentigkai priijungiant prie biomolekulés
nekofaktorinf modifikuojant junginj, kurio formulé (1) arba (Il) arba paeiliui junginius (1)

i (1),

R
>:o Z—QH
H

0] (n

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—C,-alkilo, optimaliai C;—Cg-alkilo,
alkeno, alkino, fenilo arba —LX grupes, kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine
grupe, prijungtg per jungtuka L, ir QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,.

Budas pagal 2 punktg arba panaudojimas pagal 1 punkta, kur R yra pasirinktas i§
grupés, susidedancios i§ vandenilio, -CH;, -CH,CH,, -CH,CI, -CH,N"(CH3)sClir
-CH,OCH;CeHs ; QH optimaliai yra —SH; ir Z yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§
-CH,CH,0OH, -CH,CH(CO,H)NH, ir -5'-adenozilo.




kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti iš H, D, C1–C12-alkilo, optimaliai C1–C4-alkilo, arba –LX , kur X žymi funkcinę grupę arba reporterinę grupę, prijungtą per jungtuką L, ir QH yra pasirinktas iš -SH, -SeH, -NHNH2 arba -ONH2, panaudojimas biomolekulės tiksliniam modifikavimui arba derivatizacijai, kovalentiškai prijungiant prie biomolekulės, esant nukreipiančiajai metiltransferazei.
2. Biomolekulės tikslinio modifikavimo būdas, apimantis biomolekulės inkubavimą su modifikuojančiu junginiu(-iais), esant nukreipiančiajai metiltransferazei, sąlygomis, užtikrinančiomis metiltransferazės fermentinį aktyvumą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtą tikslinį modifikavimą vykdo, kovalentiškai prijungiant prie biomolekulės nekofaktorinį modifikuojantį junginį, kurio formulė (I) arba (II) arba paeiliui junginius (I) ir (II),
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nekofaktoriniy junginiy, kuriy formules (1) arba (1),

R

>:o Z—QH

H
U (I

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—Cs.-alkilo, optimaliai C;—C,-alkilo,
arba —LX , kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine grupe, prijungta per jungtuka L, ir
QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,, panaudojimas biomolekulés
tiksliniam modifikavimui arba derivatizacijai, kovalentikai prijungiant prie biomolekules,

esant nukreipianciajai metiltransferazei.

Biomolekules tikslinio modifikavimo bldas, apimantis biomolekules inkubavima su
modifikuojanciu junginiu(-iais), esant nukreipiandiajai  metiltransferazei, salygomis,
uztikrinanCiomis metiltransferazés fermentin] aktyvuma, besiskiriantis tuo,
kad minetg tikslinj modifikavimg vykdo, kovalentigkai priijungiant prie biomolekulés
nekofaktorinf modifikuojant junginj, kurio formulé (1) arba (Il) arba paeiliui junginius (1)

i (1),

R
>:o Z—QH
H

0] (n

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—C,-alkilo, optimaliai C;—Cg-alkilo,
alkeno, alkino, fenilo arba —LX grupes, kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine
grupe, prijungtg per jungtuka L, ir QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,.

Budas pagal 2 punktg arba panaudojimas pagal 1 punkta, kur R yra pasirinktas i§
grupés, susidedancios i§ vandenilio, -CH;, -CH,CH,, -CH,CI, -CH,N"(CH3)sClir
-CH,OCH;CeHs ; QH optimaliai yra —SH; ir Z yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§
-CH,CH,0OH, -CH,CH(CO,H)NH, ir -5'-adenozilo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nekofaktoriniy junginiy, kuriy formules (1) arba (1),

R

>:o Z—QH

H
U (I

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—Cs.-alkilo, optimaliai C;—C,-alkilo,
arba —LX , kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine grupe, prijungta per jungtuka L, ir
QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,, panaudojimas biomolekulés
tiksliniam modifikavimui arba derivatizacijai, kovalentikai prijungiant prie biomolekules,

esant nukreipianciajai metiltransferazei.

Biomolekules tikslinio modifikavimo bldas, apimantis biomolekules inkubavima su
modifikuojanciu junginiu(-iais), esant nukreipiandiajai  metiltransferazei, salygomis,
uztikrinanCiomis metiltransferazés fermentin] aktyvuma, besiskiriantis tuo,
kad minetg tikslinj modifikavimg vykdo, kovalentigkai priijungiant prie biomolekulés
nekofaktorinf modifikuojant junginj, kurio formulé (1) arba (Il) arba paeiliui junginius (1)

i (1),

R
>:o Z—QH
H

0] (n

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—C,-alkilo, optimaliai C;—Cg-alkilo,
alkeno, alkino, fenilo arba —LX grupes, kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine
grupe, prijungtg per jungtuka L, ir QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,.

Budas pagal 2 punktg arba panaudojimas pagal 1 punkta, kur R yra pasirinktas i§
grupés, susidedancios i§ vandenilio, -CH;, -CH,CH,, -CH,CI, -CH,N"(CH3)sClir
-CH,OCH;CeHs ; QH optimaliai yra —SH; ir Z yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§
-CH,CH,0OH, -CH,CH(CO,H)NH, ir -5'-adenozilo.




kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti iš H, D, C1–C12-alkilo, optimaliai C1–C4-alkilo, alkeno, alkino, fenilo arba –LX grupės, kur X žymi funkcinę grupę arba reporterinę grupę, prijungtą per jungtuką L, ir QH yra pasirinktas iš -SH, -SeH, -NHNH2 arba -ONH2.
3. Būdas pagal 2 punktą arba panaudojimas pagal 1 punktą, kur R yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš vandenilio, -CH3, -CH2CH3, -CH2Cl, -CH2N+(CH3)3Cl- ir -CH2OCH2C6H5 ; QH optimaliai yra –SH; ir Z yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš -CH2CH2OH, -CH2CH(CO2H)NH2 ir -5’-adenozilo.

4. Būdas pagal 2 arba 3 punktą arba panaudojimas pagal 1 arba 3 punktą, kuriame X yra nepriklausomai pasirinktas iš pirminio amino grupės, tiolio grupės, 1,2-diolio grupės, halogenacetamido grupės, maleimido grupės, aldehido grupės, ketono grupės, azido grupės, alkino grupės, 1,3-dieno funkcijos, dienofilo funkcijos, arilhalogenido grupės, arilboroninės rūgšties grupės, galinės halogenalkino grupės, galinės silicio alkino grupės ir apsaugotos amino, tiolio, 1,2-diolio, hidrazino, hidroksilamino, aldehido, ketono ir 1,2-aminotiolio grupės.

5. Būdas pagal bet kurį iš 2-4 punktų arba panaudojimas pagal 1 arba 3-4 punktą, kur minėta biomolekulė yra nukleorūgščių molekulė, optimaliai DNR, ir minėta metiltransferazė yra DNR citozino-5 metiltransferazė, optimaliai pasirinkta iš grupės, susidedančios iš M.HhaI, M.SssI, M.HpaII ir M.AluI arba jų darinių.

6. Biomolekulės tikslinės derivatizacijos būdas, apimantis pirminį biomolekulės modifikavimą ir bet kurią iš tokių stadijų:

a) kovalentinį ligavimą su junginiu, turinčiu chemiškai aktyvią grupę, prie kurios gali būti kovalentiškai prijungiama modifikuotos biomolekulės funkcinė grupė X; arba

b) antrinį cheminį biomolekulės modifikavimą modifikuoto taikinio bazės vietoje, kur antrinis modifikavimas apima, be funkcinės grupės X, dar kitų prijungtų grupių reakcijas; arba

c) antrinį vidinį biomolekulės modifikavimą, apimantį prijungtos funkcinės grupės X tolimesnę cheminę reakciją su taikinio baze arba gretimomis bazėmis; arba

d) modifikuotos biomolekulės 5-hidroksimetilcitozino liekanos fermentinį antrinį modifikavimą;

b e s i s i k i r i a n t i s  tuo, kad biomolekulės pirminis modifikavimas yra vykdomas būdu pagal 2-5 punktus.

7. Tikslinės derivatizacijos būdas pagal 6 punktą, kuriame minėto biomolekulės antrinio cheminio modifikavimo stadija b) modifikuotoje taikinio bazėje apima apdorojimą švelniu oksidatoriumi, pavyzdžiui MnO2 arba perjodato rūgštimi, po kurio seka susidariusios karbonilo grupės tolesnis selektyvus cheminis prijungimas prie junginių, turinčių grupę, reaguojančią su karbonilo grupe, pasirinktą iš pirminių aminų, hidrazino, hidroksilamino arba 1,2-aminotiolio.

8. Tikslinės derivatizacijos būdas pagal 6 punktą, kuriame minėto biomolekulės antrinio vidinio modifikavimo stadija c) apima prijungtos funkcinės grupės X tolimesnę cheminę reakciją su taikinio baze arba gretimomis bazėmis, dėl kurios modifikuotoje biomolekulėje žinomais metodais pakeičiamos taikinio bazės bazių poravimosi savybės, vykdomas taikinio bazės iškirpimas, grandinės perkirpimas arba grandinių skersinis susiuvimas.

9. Tikslinės derivatizacijos būdas pagal 6 punktą, kuriame minėtos modifikuotos biomolekulės 5-hidroksimetilcitozino liekanos fermentinio antrinio modifikavimo stadija d) vykdo bet kuriuo iš toliau nurodytų metodų:

i) apdoroja su UDP-gliukoze: DNR D-gliukoziltransferaze ir UDP-gliukoze arba jų dariniais, kurių poveikyje D-gliukozė arba jos darinys yra tikslingai įterpiamas į biomolekulės taikinį; arba

ii) apdoroja su 5-hidroksimetilcitozino-DNR deaminaze, 5-hidroksimetilcitoziną paverčiant 5-hidroksimetiluridinu, ir ši konversija yra nustatoma, nuskaitant DNR seką; arba

iii) apdoroja su 5-hidroksimetilcitozino-DNR glikozilaze, modifikuotoje DNR formuojant abazinį taikinį, kuris gali būti toliau modifikuotas kitais žinomais metodais.

10. Biomolekulės tikslinio žymėjimo būdas, apimantis biomolekulės modifikavimą, įterpiant reporterinę grupę, kuri yra tinkama žymė ir kuri leidžia identifikuoti pažymėtą molekulę tarp kitų nežymėtų molekulių,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad biomolekulė yra modifikuota pagal bet kurį iš 2-9 punktų.

11. Būdas pagal 10 punktą, kuriame žymė yra pasirinkta iš fluoroforų, fluorescencijos gesintojų, chromoforų, giminingumo žymenų, stabilių paramagnetinių grupių, radioaktyvius arba retus stabilius izotopus turinčių grupių, grupių, turinčių sunkiuosius atomus, tinkamus kristalografinių difrakcijos duomenų fazėms gauti, tarpgrandinines sąsajas formuojančių agentų, nukleorūštis karpančių grupių, haptenų, nano-dalelių ir rutuliukų.

12. Nemetilintų taikinių biomolekulėje nustatymo būdas apimantis biomolekulės modifikavimą esant metiltransfrazei ir nustatymą, ar minėtos metiltransferazės taikinys buvo modifikuotas, kur metiltransferazės metiltransferazės taikinio modifikavimas nurodo nemetilinto taikinio buvimą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad biomolekulė yra modifikuota būdu pagal 2-5 punktus.

13. Būdas pagal 12 punktą, kuriame prijungtas junginys trukdo nukleorūščių padauginimą metiltransferazės atpažinimo sekose; ir nemetilinti taikiniai yra nustatomi testuojant, ar būta nukleorūgščių molekulės padauginimo uždelsimo metiltransferazės atpažinimo sekose.

14. Būdas pagal bet kurį vieną iš 12 ar 13 punktų, kuriame prijungiamas junginys(iai) turi fluorescencinę žymę, ir nemetilinti taikiniai yra nustatomi matuojant fluorescencijos buvimą arba kiekį minėtoje nukleorūgščių molekulėje.

15. Būdas pagal bet kurį vieną iš 12-14 punktų, kuriame modifikuojantis(ys) junginys(iai) yra prijungiami prie DNR citozino liekanos ir negali būti prijungti prie 5-metilcitozino liekanos.

16. Būdas pagal bet kurį iš 10-11 arba 12-15 punktų, kuriame žymė biomolekulėje, optimaliai DNR molekulėje, yra identifikuota DNR sekos nustatymu, hibridizacija, MALDI-TOF arba nustatant nukleozidų sudėtį po fermentinės fragmentacijos ir chromatografijos.
17. Rinkinys, skirtas atlikti būdą pagal bet kurį vieną iš 2-5, 6-9, 10-11 arba 12-15 punktų, apimantis nukreipiančiąją metiltransferazę ir nekofaktorinį junginį (I) arba junginius (I) ir (II),
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nekofaktoriniy junginiy, kuriy formules (1) arba (1),

R

>:o Z—QH

H
U (I

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—Cs.-alkilo, optimaliai C;—C,-alkilo,
arba —LX , kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine grupe, prijungta per jungtuka L, ir
QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,, panaudojimas biomolekulés
tiksliniam modifikavimui arba derivatizacijai, kovalentikai prijungiant prie biomolekules,

esant nukreipianciajai metiltransferazei.

Biomolekules tikslinio modifikavimo bldas, apimantis biomolekules inkubavima su
modifikuojanciu junginiu(-iais), esant nukreipiandiajai  metiltransferazei, salygomis,
uztikrinanCiomis metiltransferazés fermentin] aktyvuma, besiskiriantis tuo,
kad minetg tikslinj modifikavimg vykdo, kovalentigkai priijungiant prie biomolekulés
nekofaktorinf modifikuojant junginj, kurio formulé (1) arba (Il) arba paeiliui junginius (1)

i (1),

R
>:o Z—QH
H

0] (n

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—C,-alkilo, optimaliai C;—Cg-alkilo,
alkeno, alkino, fenilo arba —LX grupes, kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine
grupe, prijungtg per jungtuka L, ir QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,.

Budas pagal 2 punktg arba panaudojimas pagal 1 punkta, kur R yra pasirinktas i§
grupés, susidedancios i§ vandenilio, -CH;, -CH,CH,, -CH,CI, -CH,N"(CH3)sClir
-CH,OCH;CeHs ; QH optimaliai yra —SH; ir Z yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§
-CH,CH,0OH, -CH,CH(CO,H)NH, ir -5'-adenozilo.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nekofaktoriniy junginiy, kuriy formules (1) arba (1),

R

>:o Z—QH

H
U (I

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—Cs.-alkilo, optimaliai C;—C,-alkilo,
arba —LX , kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine grupe, prijungta per jungtuka L, ir
QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,, panaudojimas biomolekulés
tiksliniam modifikavimui arba derivatizacijai, kovalentikai prijungiant prie biomolekules,

esant nukreipianciajai metiltransferazei.

Biomolekules tikslinio modifikavimo bldas, apimantis biomolekules inkubavima su
modifikuojanciu junginiu(-iais), esant nukreipiandiajai  metiltransferazei, salygomis,
uztikrinanCiomis metiltransferazés fermentin] aktyvuma, besiskiriantis tuo,
kad minetg tikslinj modifikavimg vykdo, kovalentigkai priijungiant prie biomolekulés
nekofaktorinf modifikuojant junginj, kurio formulé (1) arba (Il) arba paeiliui junginius (1)

i (1),

R
>:o Z—QH
H

0] (n

kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti i§ H, D, C,—C,-alkilo, optimaliai C;—Cg-alkilo,
alkeno, alkino, fenilo arba —LX grupes, kur X Zymi funkcine grupe arba reporterine
grupe, prijungtg per jungtuka L, ir QH yra pasirinktas i§ -SH, -SeH, -NHNH, arba -ONH,.

Budas pagal 2 punktg arba panaudojimas pagal 1 punkta, kur R yra pasirinktas i§
grupés, susidedancios i§ vandenilio, -CH;, -CH,CH,, -CH,CI, -CH,N"(CH3)sClir
-CH,OCH;CeHs ; QH optimaliai yra —SH; ir Z yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§
-CH,CH,0OH, -CH,CH(CO,H)NH, ir -5'-adenozilo.




kur R ir Z yra nepriklausomai pasirinkti iš H, D, C1 – C12-alkilo, optimaliai C1-C4-alkilo arba -LX, kur X yra funkcinė grupė arba reporterinė grupė, prijungta per jungtuką L, ir QH yra pasirinktas iš SH, -SeH, -NHNH2 arba -ONH2, patalpintus skirtinguose konteineriuose ir, nebūtinai, naudojimo instrukciją.

18. Sekai specifinio 2’-deoksicitidino darinio DNR gamybos būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima būdą pagal 2-5 punktus, ir 2’-deoksicitidino darinys DNR yra 5-(W)-2’-deoksicitidinas, kur W yra pasirinktas iš -CH(OH)R, -CH(R)QZ arba jų darinio, ir R, Q ir Z yra tokie, kaip nurodyta 1 punkte.
19. Susidaręs DNR 2’-deoksicitidino darinys, kuris yra 5-(W)-2’-deoksicitidinas, kur W yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš 1-hidroksipropilo, 2-chlor-1-hidroksietilo, (2-hidroksietil)tiometilo, (2-amino-2-karboksietil)tiometilo, (5'-adenozil)tiometilo.
























