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Struktura RNA i jego oddzialywania z bialkiem Gag warunkujace funkcje RNA
Tyl na roznych etapach replikacji retrotranspozonu
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Zaktad Struktury i Funkcji RNA

Funkcje czasteczek RNA w komorce czy podczas replikacji wirusow warunkuje ich sekwencja oraz
specyficzna struktura drugo- i trzeciorzgdowa. Struktura RNA zalezy nie tylko od jego sekwencji, ale takze
warunkéw w komorce, kierunkowosci transkrypcji i translacji oraz réznorodnych czynnikow oddziatujacych
z RNA. W komoérce lub wirionie czasteczki RNA praktycznie zawsze zwigzane sg z biatkami, ktore ulatwiaja
zwiniecie RNA i utrzymanie jego prawidtowej struktury. Nasza wiedza na temat proceséw zwijania RNA w
zywych komorkach jest wcigz ograniczona, a odtworzenie struktury aktywnych biologicznie czasteczek RNA
in vitro czesto konczy si¢ niepowodzeniem.

Nadrzgdnym celem niniejszego projektu jest zbadanie in vivo elementow struktury drugo- i
trzeciorzgdowej genomowego RNA (gRNA) retrotranspozonu Ty 1, ktore warunkujg jego funkcje na kolejnych
etapach replikacji Tyl w komorce S. cerevisiae. Retrotranspozon Tyl nalezy do grupy istotnych ewolucyjnie
mobilnych elementow genetycznych, ktore uczestnicza w prawidtowym funkcjonowaniu eukariotycznych
genomow, ale mogg takze indukowac choroby genetyczne. Cykl replikacyjny Ty1 jest podobny do typowego
dla retrowirusow, z tg réznicg ze Tyl nie jest infekcyjny i nigdy nie opuszcza komoérki w ktorej replikuje.
Czasteczka genomowego RNA Tyl stuzy zarowno jako mRNA dla translacji biatek, jak i genom Tyl,
wykorzystywany jako matryca podczas odwrotnej transkrypcji. Powstajaca dwuniciowa czasteczka DNA
integruje z genomem komorki i na jej matrycy powstaje kolejna czasteczka gRNA Tyl.

Retrotranspozycja Tyl w S. cerevisiae stanowi doskonaly systemem modelowy dla zrozumienia
zalezno$ci pomigdzy strukturg RNA, a jego funkcjg. W ramach projektu planujemy zbadaé strukturg gRNA
Tyl na etapie jego eksportu jadrowego, funkcjonowania w cytoplazmie, w retrosomach oraz podczas
tworzenia czastek wirusopodonych (ang. virus-like particles -VLP). Retrosomy sa charakterystycznymi
skupiskami gRNA Tyl i biatka Gag w cytoplazmie i moga by¢ zaczatkiem do tworzenia nowych VLP. Nasza
hipoteza badawcza zaklada, ze na kolejnych etapach retrotranspozycji oddziatywania Gag z RNA moga by¢
inne i w rozny sposob wptywac na strukture i funkcje gRNA Tyl. Celem projektu jest ustalenie specyfiki
oddziatywania gRNA Tyl z biatkiem Gag oraz zbadanie jego aktywnosci opiekunczej wzgledem kwasow
nukleinowych. Biatka cechujace si¢ aktywnoscia opiekuncza wzgledem kwasoéw nukleinowych moga
wspomagaé prawidtowe zwiniecie czasteczek RNA oraz ich wzajemne oddziatywania. Prezentowany projekt
taczy genetyke, biologie molekularng i komoérkowa z eksperymentalng analiza struktury drugo- i
trzeciorzedowej RNA oraz bioinformatycznymi metodami przewidywania struktury przestrzennej RNA.

Pomimo licznych badan, wcigz jestesmy na poczatku drogi do zrozumienia wptywu transpozonow na
funkcjonowanie genomoéw i ich ewolucj¢. Badania zaplanowane w projekcie powinny w istotny sposob
poszerzy¢ nasza wiedze na temat funkcjonowania eukariotycznych retrotranspozonéw. Beda rowniez
uzyteczne dla rozwoju wywiedzionych z transpozondéw, nowoczesnych narzedzi dla genetyki, biologii
molekularnej i syntetycznej oraz terapii genowej. Poniewaz retrotranspozon Tyl wykazuje wiele podobienstw
strukturalnych i funkcjonalnych do retrowiruséw, wiedza zdobyta dzieki realizacji projektu moze by¢ wazna
dla wyjasnienia pewnych molekularnych aspektow ich replikacji.

Wyniki naszego projektu, ukierunkowanego na poznanie drugo- i trzeciorzedowej struktury RNA,
beda mie¢ istotne znaczenie dla zrozumienia zalezno$ci pomiedzy strukturg RNA, a jego funkcjg w wielu
obszarach badan. Aktualny postgp wiedzy na temat istotnej roli RNA w patogenezie wiruséw, regulacji
mechanizméw komorkowych czy proceséw chorobowych prowadzi do znaczgcego wzrostu zainteresowania
strukturg czasteczek RNA, ktore coraz cze¢$ciej postrzega si¢ jako potencjalne cele nowych terapii.



