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Nowy mechanizm kontroli ekspresji genow u Eukaryota poprzez regulacje dlugosci ogonow
poliadenozynowych kodujacych transkryptow
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Kontekst biologiczny projektu

Przepis na wszystkie skladowe naszych organizméw zawarty jest w naszym materiale
genetycznym, tzw. DNA. Wykonanie kazdego z wielu tysigcy takich przepisow wymaga
czeSciowego skopiowania DNA na krotsza czasteczke zwang mRNA (od ang. messenger RNA) w
procesie zwanym transkrypcja. RNA zawiera informacj¢ o wybranym elemencie skladowym
organizmu; zazwyczaj jest to biatko. Konce RNA sa modyfikowane w miejscu jego syntezy, czyli
w jadrze komorkowym. Na poczatku RNA dodawana jest czapeczka, natomiast na koncu ogon
poliadenozynowy (ogon poliA). Ogon poliA reguluje stabilnosc mRNA oraz jego funkcje w
eksporcie z jadra do cytoplazmy i p6zniejszej produkcji biatek.

Poziom mRNA bezposrednio przektada si¢ na ilo$¢ produkowanego biatka. Rownocze$nie tempo
transkrypcji 1 degradacji wyznaczaja poziom konkretnego mRNA. Regulacja tempa degradacji
mRNA jest zatem niezbe¢dna skladowa kontroli ekspresji gendéw. Glownym czynnikiem
wptywajacym na stabilnos¢ mRNA jest dlugos$¢ ogona poliA. W czasie trwania okreslonego mRNA
jego ogon poliA jest stopniowo skracany w procesie zwanym deadenylacja. Obowigzujacy model
sugeruje, ze deadenylacje rozpoczyna kompleks PAN2/3, za§ konczy CCR4-NOT. Ta dwu-fazowa
deadenylacja w ostatecznosci doprowadza do szybkiej degradacji tegoz mRNA. Szybkos¢ i
mechanizm deadenylacji wyznacza zatem czas péitrwania mRNA, a co za tym idzie jego
dostepnos¢ dla produkeji biatka. Zrozumienie $ciezki deadenylacji jest zatem kluczowe dla opisania
mechanizméw kontroli ekspresji genow.

Cel projektu oraz metody badawcze

Celem tego projektu jest opisanie roli kompleksow CCR4-NOT i1 PAN2/3 w skracaniu ogonow
poliA mRNA in vivo. Ta praca zostanie wykonana przy uzyciu drozdzy Saccharomyces cerevisiae 1
linii ludzkich komérek jako modeli badawczych w celu wskazania ewolucyjnie konserwowanych
mechanizmow. Zastosujemy nowatorskg technologi¢, zwang Direct RNA Sequencing (DRS), aby
zmierzy¢ dtugos¢ ogonoéw poliA na kazdym komorkowym mRNA. Bedziemy generowac zestawy
danych ze szczepoéw typu dzikiego 1 mutantéw deadenylaz i powigzemy zmiany dtugosci ogona
poliA ze stabilnoscig mRNA 1 szybkoscig produkcji biatka.

Spodziewane wyniki

Nasze wstepne wyniki podwazaja tak zwany dwu-fazowy model deadenylacji 1 pokazuja, ze w
drozdzach kompleksy CCR4-NOT i PAN2/3 moga skraca¢ ogony poliA réznych grup mRNA.
Chcemy wigc doktadniej okresli¢ substraty kazdego kompleksu metoda DRS co pozwoli uzyskaé
kompleksowy obraz deadenylacji mRNA w zywych komoérkach. Nasze dane pokazuja réwniez, ze
w drozdzach dtugosci ogonow poliA na mRNA sg dostosowywane do zmieniajgcych si¢ warunkow
wzrostu. Spodziewamy si¢, ze kazdy kompleks deadenylaz jest niezaleznie regulowany, aby
odgrywac¢ oddzielng i1 okreslong rolg w tym procesie. Podsumowujac, mamy nadziej¢ wykazac, ze
stabilno$¢ okreslonego mRNA jest definiowana droga deadenylacji niezaleznie poprzez kompleksy
PAN2/3 lub CCR4-NOT.



