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Nowe aspekty negatywnej regulacji polimerazy III RNA u drozdzy Saccharomyces cerevisiae

Kontrola transkrypcji w komorce eukariotycznej jest gtéwnym mechanizmem regulacji
ekspresji gendéw, podstawowym dla wzrostu i réznicowania, a krytycznym dla transformacji
nowotworowej. Drozdze Saccharomyces cerevisiae to doskonaly organizm modelowy do
genetycznej 1 molekularnej analizy powigzan regulacyjnych stanowigcych kontrole transkrypcji.
Planowane badania koncentruja si¢ na regulacji transkrypcji tRNA z udziatem polimerazy III RNA
(Pol III). Specyficznymi elementami aparatu transkrypcyjnego Pol III sg czynniki transkrypcyjne
TFHIB i TFHIC, jak rowniez negatywny regulator Mafl. Czynniki te $cisle kontroluja i reguluja
transkrypcje Pol III w odpowiedzi na sygnatly srodowiskowe. Ostatnie lata zaowocowaty poznaniem
wielu mechanizmow regulujacych transkrypcje Pol 111, co przyczynia si¢ do formutowania nowych
hipotez badawczych, ktére wymagaja weryfikacji eksperymentalnej. Celem proponowanego
projektu jest wyjasnienie nowych aspektow regulacji transkrypcji Pol III z udziatem czynnika
transkrypcyjnego TFIIC i represora Mafl. Ostatnic nasze badania wykazaly, ze czynnik
transkrypcyjny TFIIIC, ktory aktywuje inicjacje transkrypcji gendéw tRNA, pelni réwniez funkcje w
negatywnej regulacji Pol IIl. Funkcja TFIIIC jako represora ujawnia si¢ podczas zmiany
metabolizmu drozdzy =z fermentacji na oddychanie, jednak mechanizm molekularny
odpowiedzialny za t¢ funkcje nie jest jeszcze w pelni poznany. Dlatego tez celem proponowanych
badan jest wyjasnienie nieznanych dotad elementéw negatywnej regulacji transkrypcji z udziatem
TFIC w odpowiedzi na zmiany metabolizmu drozdzy.

Szeroko udokumentowano zachodzaca z udzialem Mafl represj¢ transkrypcji Pol III w
warunkach stresu, jak i zmiany metabolizmu drozdzy. Wykazano, Ze represja Mafl zwigzana jest z
jego defosforylacja, jadrowa lokalizacja 1 bezposrednim oddziatywaniem z Pol III. Celem
proponowanych badan begdzie analiza mechanizmu negatywne] regulacji Pol III z udziatlem
zwigzkdw chemicznych, zidentyfikowanych poprzez przeszukiwanie biblioteki zawierajacej
wprowadzone na rynek leki, ktore byly zdolne do komplementacji defektu wzrostu szczepu
drozdzowego z delecja genu kodujacego Mafl. Naszym zadaniem jest wykazanie, ze zwiazki te sa
specyficznymi inhibitorami Pol III, ktore albo zastepujag Mafl 1 hamujg Pol III przez bezposrednie
oddziatywanie, albo wptywaja na inne funkcje komodrkowe 1 przez to kompensujg brak regulacji Pol
IIT przez Mafl. Wiadomo jest, ze aparat transkrypcyjny Pol III jest konserwowany ewolucyjnie od
drozdzy do czlowieka. Mozliwe jest, ze nowo odkryte specyficzne inhibitory Pol III beda hamowaé
transkrypcje Pol III rowniez w komoérkach ludzkich. Ponadto, wielokrotnie wykazano wysoki
poziom produktow syntetyzowanych przez Pol III w r6znych rodzajach nowotworow, dlatego tez w
przysztosci nowo odkryte inhibitory Pol III moga by¢ stosowane jako $rodki terapeutyczne w

leczeniu raka.



