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Okreslenie roli koncéw 5'i 3' mRNA LINE-1 w biologii tego
retrotranspozonu

Ludzki genom sktada si¢ z ponad 3 miliardow par zasad — pojedynczych literek kodu genetycznego.
Gdyby powiaza¢ wszystkie jego fragmenty w jedna ni¢ liczytaby ona blisko 2 metry dlugos$ci. Innymi stowy
w niemal kazdej ludzkiej komoérce znajduja si¢ 2 metry bardzo cienkiej nitki DNA bedacego ludzkim
genomem. Ludzki genom jest wazny. Mozna by uzna¢, ze musi by¢ on szczegolnie dopracowany, ze znajduja
si¢ w nim tylko uzyteczne informacje dotyczace rozwoju i cyklu zycia czlowieka. Zaskoczeniem dla wielu
0sOb moze by¢ zatem informacja, ze genom ludzki jest zlepkiem réznorakich sekwencji, wérdd ktorych potowe
stanowig ,,genetyczne pasozyty” i ich fragmenty.

Najliczniejsza grupa ,.genetycznych pasozytdw” sa tzw. retrotranspozony. Charakteryzuja si¢ one
zdolnosciag do powielania swoich kopii poprzez przepisanie ich z genomowego DNA na RNA i ponownego
umiejscawiania swojej kopii w nowych miejscach w genomie. Ten ostatni etap zachodzi w wyniku odwrotnej
transkrypcji tj. przepisania RNA na DNA. Wigkszo$¢ retrotranspozoow jest reliktami dawnych ekspansji
»genetycznych pasozytdow” i u wspolczesnego cztowieka jest nieaktywna. Sa jednak rowniez aktywne
retrotranspozony, ktorych aktywacja ma miejsce w najwazniejszych okresach rozwoju cztowieka jako
niezaleznego biologicznego bytu. Kiedy? M.in. w trakcie tworzenia gamet oraz na wczesnym rozwoju
zarodkowym, kiedy to rozwijajacy si¢ cztowiek nabiera wtasciwych sobie i unikatowych cech.

Aktywno$¢ retrotranspozonow ma gltownie negatywny wydzwigk. Moga one prowadzi¢ do
powstawania sporadycznych mutacji w obrebie genéw, prowadzac do schorzen o podtozu genetycznym. W
ostatnim czasie odkryto, ze retrotranspozony sa odpowiedzialne za tworzenie pozajadrowego DNA (tj.
zlokalizowanego w cytoplazmie a nie w jadrze komodrkowym) wywotujacego komodrkowa odpowiedz
immunologiczng. Ta z kolei lezy u podstaw niektorych procesow neurodegeneracyjnych, nowotworzenia oraz
starzenia komorkowego prowadzacego do starzenia na poziomie calego organizmu.

W jednej ze swoich ostatnich prac badawczych zaprezentowatem jeden z wielu sposoboéw w jaki
retrotranspozony sg powstrzymywane przed wbudowaniem w nowe miejsce w genomie poprzez ludzkie
enzymy komorkowe wpltywajgce na RNA retrotranspozonu (https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.07.022). Ten
projekt badawczy ma na celu zbadanie czy opisana przeze mnie $ciezka regulacji moze mie¢ rowniez drugie,
negatywne, znaczenie w aktywacji odpowiedzi immunologicznej. Ponadto zamierzam zbada¢ inne dotychczas
stabo poznane molekularne mechanizmy w jaki retrotranspozony podlegaja naturalnej regulacji w komorkach.
Zrozumienie mechanizmé6w molekularnych w jaki retrotranspozony dziataja w komorkach jest istotne. Praca
wielu badaczy pozwoli by¢ moze na opracowanie skutecznych narzedzi do przeciwdziatania negatywnym
skutkom aktywnosci retrotranspozonow, w tym na opracowanie terapii schorzen neurodegeneracyjnych oraz
spowolnienie procesOw starzenia.




