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Mechanizmy i role rozwojowe terminacji transkrypcji

Zycie zalezy od wiernej ekspresji informacji genetycznej zapisanej w DNA. Gen, czyli
podstawowa jednostka informacji genetycznej, koduje biatko. Kiedy gen ulega ekspresji, produkowane
sg kopie sekwencji DNA, nazywane RNA, a nastepnie transportowane do ,maszynerii” odpowiedzialnej
za synteze biatka, zwanej rybosomem, gdzie dochodzi do ich translacji. Rozwoj od powstania zarodka
do dojrzatego osobnika zalezy od okreslonej i skoordynowanej ekspresji wielu gendéw. Geny sag
oddzielone regionami miedzygenowymi i utozone liniowo na dtugich niciach DNA. Biatko zwane Pol Il
“skanuje” sekwencje DNA genu od poczatku do konca, aby wyprodukowaé jego kopie w postaci
jednoniciowego RNA. Proces ten, zwany transkrypcjg, musi zostaC zakonczony w scisle okreslonym
miejscu wyznaczajgcym koniec genu, inaczej dosztoby do produkcji niepotrzebnych kopii regionow
miedzygenowych oraz niechcianych kopii genéw potozonych dalej na nici DNA. W zwigzku z
powyzszym, terminacja transkrypcji jest procesem o znaczeniu fundamentalnym, zapewniajgcym
wierng ekspresje genow. Biatko zwane XRN2, odgrywa znaczgca role w procesie terminac;ji transkrypcji,
gdyz posiada aktywno$¢ umozliwiajgcg degradacje RNA. Wszystkie zwierzeta, zaréwno kregowce jak i
bezkregowce, posiadajg XRN2 i nie potrafig sie bez niego prawidtowo rozwija¢. Jednak jak dotad nie
wyjasniono, ktéra z funkcji XRN2 (zdolnos$¢ do regulacji terminacji transkrycji czy inna) jest istotna dla
rozwoju osobniczego. W ostatnim czasie pojawiajg sie dowody sugerujgce istnienie alternatywnego
mechanizmu terminacji transkrypcji, jednak jego dziatanie jak dotychczas nie zostato wyjasnione.
Badania w ramach niniejszego projektu majg na celu wyjasnienie w jaki sposéb XRN2 wplywa na rozwa;j
osobniczy zwierzat, czy poprzez terminacje transkrypcji, czy tez przez inne funkcje XRN2. Kolejnym
celem bedzie poznanie mechanizmu terminacji transkrycji niezaleznej od XRN2 z wykorzystaniem
niciena Caenorhabditis elegans (C. elegans) jako organizmu modelowego. C.elegans i cziowiek
posiadajg zachowane ewolucyjnie podstawowe procesy biologiczne jak i geny, przez co wyniki
powyzszych badah mogg mie¢ zastosowanie w poznaniu biologii cztowieka. Z uwagi na fakt, ze
dysregulacja XRN2 oraz zaburzenia w procesie terminacji transkrypcji sg powigzane z rozwojem
nowotworéow oraz patologig infekcji wirusowych, proponowane badania mogg przyczyni¢ sie do
poznania etiologii choréb cztowieka oraz zwiekszenia ich potencjatu terapeutycznego.



