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Biochemiczne i strukturalne badania ewolucji retrowirusowych odwrotnych transkryptaz

Biatka s3 podstawowym budulcem kazdego organizmu. Sg one zakodowane w genach,
zapisanych w DNA. W pierwszym etapie syntezy biatka, enzym o nazwie polimeraza kopiuje
sekwencje DNA genu do RNA. Odwrotny proces syntezy DNA z RNA jest nazywany odwrotng
transkrypcja 1 jest wykorzystywany przez retrowirusy, np. przez HIV-1, ktory wywotuje AIDS.
Podczas odwrotnej transkrypcji genom wirusa zbudowany z RNA przeksztalca si¢ w dwuniciowe
DNA, ktore jest wbudowane do genomu gospodarza. Enzymy, ktore katalizuja proces odwrotnej
transkrypcji sa nazywane odwrotnymi transkryptazami (RT). Zawieraja one dwa elementy:
polimeraze i RNaze H. Polimeraza jest odpowiedzialna za synteze nici DNA w oparciu 0 RNA.
RNaza H usuwa wirusowe RNA z podwodjnych helis RNA/DNA, ktore wystepuja, jako etap
posredni W reakcji odwrotnej transkrypcji.

Wigkszo$¢ genomu organizmoéw eukariotycznych (zwierzat i roslin) nie koduje biatek, ale
sktada si¢ z tzw. sekwencji niekodujacych. Retrotranspozony sg cze¢sciami genomu, ktére sg zdolne
do namnazania si¢. Stanowig one jeden z najbardziej rozpowszechnionych typow sekwencji
niekodujacych. Okoto 40% ludzkiego genomu pochodzi od nich. Retrotranspozony posiadajg
wlasne geny kodujace RT i, jak retrowirusy, uzywajg procesu odwrotnej transkrypcji do tworzenia
wlasnych kopii w nowych miejscach w genomie. Mechanizmy odpowiedzialne za replikacje,
mobilno$¢, a szczegdlnie odwrotng transkrypcje retrotranspozonow t0 szczegdlnie interesujgce
tematy badawcze. Retrotranspozony sg jednymi z najwazniejszych sit ksztattujacych architekture
genomow eukariotycznych. Co wazne, retrowirusy wyewoluowaly z retrotranspozonéw. Dla RT
proces ten polegat na nabyciu nowego elementu - dodatkowej domeny RNazy H.

Badania w ramach proponowanego projektu skupiaja si¢ na RT. Enzymy te sg bardzo
zroznicowane pod wzglgdem struktury i mechanizmu dzialania. Nasza wiedza na temat tych
fascynujagcych enzymoéw jest nadal ograniczona. Celem projektu jest zrozumienie, jak
wyewoluowaty RT retrowirusOw. Aby to osiggna¢, planujemy ustali¢ trojwymiarowa strukture RT,
z podrodziny retrowirusoéw, dla ktorej struktura RT jest nieznana. Zaktadamy, ze architektura i
mechanizm dziatania tego enzymu jest rézna od tych, ktore sa juz poznane. Kolejnym celem
naszych badan bedzie zbadanie RT z retrotranspozonow, ktore, podobnie jak retrowirusy, nabyty
nowg domen¢ RNazy H w swoich RT. Chcemy zrozumie¢ korzysci, wynikajace z nabycia nowych
RNazy H w namnazaniu retrowirusow i retrotranspozonéw. Nasze badania, biochemiczne i
strukturalne doprowadza do znacznie lepszego zrozumienia RT.



