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Regulacja ekspresji gendw to szereg skomplikowanych proceséw zachodzacych na wielu
poziomach, takich jak transkrypcja, dojrzewanie i modyfikacja czasteczek RNA, ich degradacja oraz
translacja. Prawidlowy przebieg tych procesow zalezy od wielu mechanizméw kontroli, ktére maja na celu
utrzymanie wlasciwego poziomu kodujacych i niekodujacych RNA poprzez regulacje ich stabilno$ci oraz
wykrycie i eliminacje niefunkcjonalnych i zbednych czgsteczek. Jednym z najwazniejszych mechanizméw
kontroli jako$ci RNA, ktory bierze réwniez udzial w regulacji ich ekspresji, jest proces NMD (ang.
Nonsense Mediated MRNA Decay). Mechanizm ten rozpoznaje transkrypty zawierajace przedwczesny
kodon terminacji translacji (PTC, ang. Premature Termination Codon), co w konsekwencji zapobiega
akumulacji skroconych form bialek potencjalnie szkodliwych dla komorki. Istote NMD podkres$la fakt, ze
zaburzenia w jego dziataniu powodujg zmiany waznych procesow komorkowych. NMD pehi kluczowg role
w zapobieganiu wielu choréb, m.in. B-talasemii, mukowiscydozy, dystrofii migsniowej Duchenna, jak
i nowotworéw, np. przez regulacj¢ poziomu genu BRCAL. Okoto 11% wszystkich ludzkich choréb
genetycznych jest spowodowanych nonsensownymi mutacjami, ktore generuja przedwczesne kodony
terminacji translacji w mRNA. Najnowsze badania, szczeg6lnie u roslin, wskazujg na istotng funkcje NMD
W zmieniajacych si¢ warunkach srodowiska, co jest zwigzane z odpowiedzia na stres biotyczny. Z tego
wzgledu okreslanie procesu NMD jako tylko mechanizmu kontroli jakosci RNA jest nie do konca stuszne,
ajego multifunkcjonalne znaczenie dla homeostazy komorkowej, szczegdlnie w warunkach stresowych,
powinno zosta¢ doktadniej zbadane.

Mechanizm NMD w organizmach ro$linnych jest stabo poznany, szczegdlnie w poréwnaniu do
innych organizméw modelowych takich jak drozdze, nicienie, muszka owocowa czy cztowiek. Podstawowe
czynniki kompleksu NMD s3 wysoce konserwowane ewolucyjne, natomiast sam proces
rozpoznawania, regulacji oraz degradacji wadliwych mRNA moze si¢ znacznie rdzni¢. Dotychczasowe
badania roslinnego procesu NMD wskazuja na jego wigksza ztozono$¢ niz w innych organizmach.

Gléwnym celem przedstawionego projektu realizowanego w ramach mojej pracy doktorskiej jest
kompleksowa analiza ro$linnego procesu NMD u modelowej rosliny Arabidopsis thaliana,
a W szczegodlnosci identyfikacja i wyjasnienie specyficznych funkcji nowych czynnikéw zaangazowanych w
ten mechanizm. Ponadto zostanie zbadana regulacja procesu NMD przez modyfikacje RNA, jak
i fizjologiczna rola NMD w odpowiedzi na stres cieplny. Realizacja tych planow obejmuje badania z zakresu
proteomiki i analiz fenotypow molekularnych, ktore b¢da realizowane poprzez zastosowanie podstawowych,
jak i zaawansowanych metod biologii molekularnej.

Zrozumienie mechanizmu regulacji procesu NMD u A. thaliana bedzie mie¢ wptyw nie tylko na stan
wiedzy w organizmach ro$linnych, ale takze w sposob bardziej globalny u wszystkich eukaryota, szczegolnie
w przypadku wykazania nowej roli modyfikacji mRNA w rozpoznawaniu substratow NMD.
Przeprowadzone w ramach mojej rozprawy doktorskiej badania umozliwig szczegotows charakterystyke
mechanizmu NMD u A. thaliana, a uzyskane wyniki znaczgco poszerza wiedze na temat sktadu, dziatania,
fizjologicznego znaczenia procesu NMD u roslin oraz jego potencjalnej regulacji przez jedna z modyfikacji
w czasteczkach mRNA.



