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Niekanoniczna poliadenylacja mRNA oraz inne posttranskrypcyjne mechanizmy

regulatorowe w adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej zaleznej od komorek T.

Wszystkie organizmy zywe aby utrzymac¢ swoja homeostaze musza walczy¢ z r6znego
rodzaju patogenami. U kregowcoOw wyksztalcita si¢ adaptacyjna odpowiedZ immunologiczna
typu komodrkowego opierajaca si¢ na dziataniu limfocytow T i1 B. Limfocyty T sa
odpowiedzialne m.in. za niszczenie komorek zakazonych przez drobnoustroje, aktywowanie
innych komorek uktadu immunologicznego, wydzielanie cytokin i tworzenie ,,pamigci”
immunologicznej. Wszystkie te funkcje sa $cisle regulowane na poziomie ekspresji gendw,
ktéra moze odbywac si¢ rowniez na poziomie mRNA. Czasteczki RNA powstajace w wyniku
transkrypcji genu posiadaja specjalnie modyfikowane konce, ktére zwigkszajg ich stabilno$¢
oraz zdolnos$¢ do uzycia, jako matrycy dla rybosomow do syntezy biatek. Tak zwany “koniec
5’ ” posiada stabilng strukture czapeczki, za§ na ,.koncu 3’ znajduje si¢ tzw. ogon poli(A),
ktory jest dynamicznym ciggiem nukleotydow (glownie adenozyn), ktdéry moze ulegac
wydhuzaniu 1 skracaniu. Dodatkowo, zasady azotowe w RNA ulegaja rowniez modyfikacjom
chemicznym, co wptywa na jego funkcje i los w komorce. Wszystkie te procesy powoduja, ze
z jednego genu moze powsta¢ wiele réznigcych sie czasteczek RNA oraz roznych biatek. Nasze
wstepne dane wskazuja, ze enzym zaangazowany w wydluzanie ogona poli(A) moze regulowaé
réznicowanie 1 aktywno$¢ limfocytow T. W tym projekcie podejmiemy si¢ proby
rozszyfrowania na poziomie molekularnym, w jaki sposob cytoplazmatyczna poliadenylacja
mRNA oraz inne mechanizmy modyfikacji tych czasteczek wplywaja na réznicowanie i
funkcje komoérek T. W tym celu wykorzystamy nowoczesne podejs$cie genomiczne oparte o
najnowsze technologie sekwencjonowania kwasow nukleinowych, ktére dodatkowo
zamierzamy usprawnic¢, oraz inne zaawansowane metody biologii molekularnej, aby uzyskac
wglad w badane procesy. Spodziewany sig, ze realizacja tego projektu przyczyni si¢ do
lepszego zrozumienia metabolizmu RNA i jego znaczenie regulacyjnego w odpowiedzi

immunologiczne;j.



