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Tytul: Rola retrogendw w regulacji splicingu

Nasze rozumienie funkcji petnionych przez retrokopie genéw kodujacych biatka przeszito na
przestrzeni ostatnich lat znaczaca ewolucje. Sekwencje te, uwazane poczatkowo za powstajace w
procesie odwrotnej transkrypcji nieaktywne pseudogeny, okazaty si¢ graé¢ istotne role biologiczne.
Maja one nie tylko wpltyw na ksztaltowanie si¢ zlozonosci i zrdéznicowania genomow,
traksryptoméw 1 proteomdéw réznorodnych organizmdéw ze $wiata roslin i zwierzat, ale takze
zaangazowane s3 w ztozone mechanizmy molekularne 1 kompleksowe szlaki komorkowe, z
odpowiedzig immunologiczng oraz procesem nowotworzenia wigcznie. Jednakze, pomimo wciaz
naptywajacych doniesien na temat tych interesujacych sekwencji, nie wszystkie ich funkcje sa
dobrze poznane i opisane. Nasza wiedza na temat roli petlnionej przez retrokopie najczescicj
ogranicza si¢ do wynikow badan uzyskanych albo z analiz pojedynczych przypadkow, albo z
duzych przesiewowych analiz bioinformatycznych czgsto konczacych si¢ jedynie na
przewidywaniu prawdopodobnego sposobu dziatania retrokopii.

Jedng z mniej przebadanych funkcji retrokopii jest ich wplyw na proces transkrypcji innych
gendow, a w szczegdlnosci genow, w ktorych intronach sg one zlokalizowane. Nasze badania
wstepne sugeruja, ze ekspresja réoznych form transkrypcyjnych (wariantow splicingowych) genu
gospodarza moze by¢ zwigzana =z transkrypcja zagniezdzonej retrokopii. Co wigcej,
przypuszczamy, ze obecno$¢ aktywnej retrokopii (retrogenu) w intronie innego genu moze,
wplywajac na dynamike¢ procesu jego transkrypcji, regulowaé proces wycinania intronéw z
nowopowstajacej czasteczki RNA. Dlatego tez, w proponowanym projekcie za gléwny cel
obraliSmy weryfikacje powyzej opisanej potencjalnej funkcji retrokopii. Badania skupione b¢dg na
retrokopiach obecnych w genomie czlowieka, a do ich realizacji wykorzystane zostang zaré6wno
metody bioinformatyczne, jak i nowoczesne techniki eksperymentalne z wykorzystaniem ludzkich
linii komorkowych. Oprocz wielkoskalowej identyfikacji retrokopii potencjalnie zaangazowanych
w regulacje ekspresji wariantow splicingowych innych gendéw, wybrane przypadki zostang poddane
szczegOlowym badaniom eksperymentalnym obejmujacym analize ekspresji, wyciszenie retrokopii
poprzez genomowa delecje promotora, jak i analize dynamiki procesu transkrypcji przed i po
delecji retrokopii.

Proponowane badania nie tylko wzbogacg nasze zrozumienie podstawowych procesow
biologicznych obejmujacych interferencje transkrypcji, regulacje procesu splicingu oraz
molekularne wspotzaleznosci pomiedzy parg retrokopia-gen, ale takze beda wazne dla badan
dotyczacych biologii 1 genetyki molekularnej cztowieka oraz badan medycznych.



