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Ekspresja wszystkich cech zakodowanych w DNA genomu jest regulowana na wielu poziomach:
poczawszy od modyfikacji chromatyny wptywajacych na transkrypcje DNA do RNA, poprzez
regulacje stabilnosci 1 aktywnosci czasteczek RNA, ktore dalej ulegaja translacji do koncowego
produktu - biatek. Niektére biatka pelnig role enzymoéw, czyli biatlek umozliwiajacych i1
kontrolujacych przebieg reakcji chemicznych zachodzacych w komorce. Enzymy petnia kluczowa
role w regulacji ekspresji cech komorki, majac zdolno$¢ modyfikacji biatek, RNA lub DNA oraz
chromatyny, ktora jest ,,opakowaniem” dla genomu. Ta odbywajaca si¢ na wielu poziomach sie¢
regulacji tworzy uklady zaleznosci 1 sprz¢zen zwrotnych, ktére odpowiadaja za stan komorki. W
warunkach fizjologicznych ta sie¢ posiada wewngtrzng elastyczno$¢ i zdolnos¢ kompensacji, dzieki
ktorej utrzymuje w komoérce stan rownowagi, zwany homeostaza, ktéry zapewnia zdrowie catego
organizmu.

Liczne badania naukowe ostatnich lat dotycza poznania mechanizméw regulacji, w ktore
zaangazowane jest RNA. Wiele roznych enzymow modyfikuje czasteczki RNA, przetwarza je lub
degraduje, wplywajac w ten sposob na ich aktywnos¢, stezenie i okres pottrwania - czas, w ktorym
sg obecne w komorce 1 mogg spetnia¢ swoja funkcje.

Enzym, ktorym jeste§my zainteresowani, to biatko odpowiedzialne za degradacje RNA w jadrze
komoérkowym — centralnej cze$ci komorki. Interesujace jest to, ze utrata aktywnosci tego enzymu
prowadzi do akumulacji gatunkow RNA, ktére w normalnej sytuacji wystepuja w komorce w matej
ilosci. Ta akumulacja zakldca homeostaze, co powoduje niezdolno$¢ komorki do prawidlowego
podzialu. Co ciekawe, jes$li mutacja jest tagodna, to problemy z podzialami komorki sa nadal
widoczne, mimo ze nie mozna wykry¢ zmian w ilo$ci znanych RNA kodujacych biatka. Zaburzona
jest za to ilos¢ gatunkéw RNA, ktore w prawidlowych warunkach sa obecne w tak matych
ilosciach, ze dotychczas czesto je zaniedbywano nazywajac "$mieciowym RNA". Dodatkowo,
regiony genomu, z ktorych te RNA sg transkrybowane, sg teraz luzno upakowane w chromatynie.
Wiadomo, Ze stopien upakowania DNA jest kluczowy dla wlasciwej segregacji genomu podczas
podziatu komorki.

Celem tego projektu jest zrozumienie, w jaki sposob nagromadzenie czasteczek RNA, ktore
fizjologicznie wystepuja w bardzo matych stezeniach, moze zaktocaé sie¢ regulacji komoérkowej,
prowadzi¢ do zaburzen homeostazy i ostatecznie skutkowa¢ w niemoznosci dzielenia si¢ komorki.
Zrozumienie przyczyn zaburzen podziatu komorki moze przyczyni€ si¢ do zaprojektowania lekow
dla pacjentéw z choroba nowotworowa, ktora rozwineta si¢ na skutek mutacji w badanym przez nas
enzymie.



