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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Tajemnica zycia na poziomie molekularnym polega na regulacji ekspresji genow: ekspresji wlasciwego
genu, we wlasciwym czasie i we whasciwym miejscu.

Ekspresja genow to proces, ktory pozwala na odkodowanie informacji genetycznej zawartej w odcinku DNA
zwanym genem, oraz przepisanie jej na produkt genu, ktorym zazwyczaj jest biatko. Proces ten jest $cisle
kontrolowany. DNA zawiera informacje na temat budowy biatka, ale w celu ekspresji genu niezbedne jest
posrednictwo RNA informacyjnego (ang. messenger RNA, mRNA). mRNA stanowi matryce dla budowy
biatka i jest syntetyzowane w procesie zwanym transkrypcja przez polimerazg RNA II (Pol II).

Ludzkie DNA poza genami zawiera tez dlugie odcinki niekodujace biatka. Prawidtowa transkrypcja RNA
wymaga rozpoznania przez Pol II miejsca poczatku oraz konca genu. Pomagaja w tym biatkowe czynniki
inicjacji, wydtuzania i terminacji (czyli zatrzymania) transkrypcji. Proces terminacji transkrypcji jest
najstabiej poznanym aspektem ekspresji gendw. Tymczasem prawidlowa terminacja jest niezbedna do
wydajnej syntezy poprawnej czasteczki mRNA, funkcjonalnego oddzielenia sgsiadujacych gendéw oraz
odzyskania potrzebnej puli Pol I1l. Dodatkowo terminacja hamuje, bardzo powszechng w ludzkim genomie,
transcrypcj¢ niekodujgcego RNA.

W swoich ostatnich badaniach wykazatam, ze w komorkach ludzkich oraz u innych kregowcow na
niektorych genach transkrypcja zatrzymywana jest przedwczesnie. Odpowiedzialny jest za to czynnik
terminacji PCF11. Przedwczesna terminacja transkrypcji za posrednictwem PCF11 obniza poziom wielu
waznych bialek, ktore odpowiedzialne sg za regulacje ekspresji genow, zardwno na poziomie transkrypcji
jak i obrobki RNA. Sugeruje to istnienie dotychczas niedocenionego mechanizmu kontroli ekspresji genéw
przy pomocy przedwczesnej terminacji transkrypcji. Zaproponowany projekt ma na celu lepsze zrozumienie
tego nowego mechanizmu.

Projekt podzielony jest na trzy szczegdlowe cele i podczas jego realizacji przeprowadzone zostang
nastepujace typy badan:

1) Wyjasnienie mechanizmu dziatania czynnika PCF11 powodujgcego przedwczesng terminacje. Zbadane
zostanie, ktore z czynnosci PCF11 wplywaja na przedwczesng terminacje: oddziatywanie z Pol II, wigzanie
czasteczki RNA, czy stymulacja procesu cigcia czasteczki RNA przez oddziatywanie z innymi biatkami.

2) Genomowa charakterystyka oraz analiza pordwnawcza rejondw przedwczesnej oraz normalnej terminacji
transkrypcji, ze szczegdlnym uwzglednieniem pokrycia tych rejonéw przez epigenetyczne znaczniki
chromatyny oraz wigzanie czynnikdéw transkrypcyjnych.

3) Okreslenie czesto$ci wystgpowania przedwczesnej terminacji w ludzkich tkankach oraz podczas procesow
rozwojowych u modelowych organizméw kregowych, oraz identyfikacja nowych czynnikéw powodujacych
przedwczesng terminacje.

Uzyskana wiedza bedzie opublikowana w miedzynarodowych czasopismach naukowych i wykorzystywana
przez naukowcOw na catym $wiecie, zajmujacych sie zardbwno naukg podstawowg jak i stosowang. Regulacja
ekspresji genow ma nadrzgdne znaczenie we wszelkich procesach komoérkowych, fizjologicznych oraz
patologicznych. Dlatego poznanie nowych mechanizmow tej regulacji doprowadzi do lepszej diagnostyki i
leczenia chorob, jak réwniez praktycznych zastosowan w biotechnologii.



