Streszczenie w jezyku polskim rozprawy doktorskiej pt. ,,Analiza roli wybranych

egzorybonukleaz i polimeraz poli(A) u myszy domowej”

Rozwdj zwierzat charakteryzuje si¢ szybkim i dynamicznym réznicowaniem nowych
typow komorek i tkanek. Wymaga to precyzyjnej regulacji ekspresji genéw w celu
kontrolowania losu komorek, czesto na poziomie transkryptomu. Z tego powodu od dtuzszego
czasu rozne etapy rozwoju zwierzat sg uwazane za uzyteczne modele do badania poliadenylacji
RNA i selektywnej degradacji transkryptow, bowiem te dwa mechanizmy moga by¢
decydujacymi czynnikami w $ciezce roznicowania komorki.

W wigkszo$ci komorek somatycznych ogon poli(A) decyduje o losie transkryptu —
dluzszy ogon umozliwia wydajng translacj¢, podczas gdy jego skracanie stanowi sygnat do
degradacji transkryptu. Jednak w oogenezie utrzymywanie krétkiego ogona oligo(A)
stabilizuje transkrypty nagromadzone w cytoplazmie do momentu inicjacji dojrzewania, kiedy
to selektywna poliadenylacja umozliwia ich translacje, co jest kluczowym procesem w rozwoju
oocytu. Jednak myszy pozbawione GLD2, jedynej znanej cytoplazmatycznej polimerazy
poli(A) w oocycie, pozostajag ptodne, czynigc niezbedng aktywno$¢ innych, nieznanych
polimeraz poli(A) w oogenezie.

Z drugiej strony wiadomo, ze mechanizmy kontroli jako$ci i degradacji RNA moga
regulowac pluripotencje 1 réznicowanie komoérek poprzez selektywna degradacje mRNA.
Zarowno deadenylacja, jak 1 usuwanie czapeczki (z dodatkowa urydylacja pomigdzy tymi
etapami) mogg wywotywac egzorybonukleolityczng degradacje odpowiednio przez kompleks
egzosomu i Xrnl. Co istotne, do dzisiaj wykazano, ze tylko te egzorybonukleazy zwigzane z
egzosomem, EXOSC10 i DIS3, sa niezbedne dla rozwoju zarodkowego myszy.

Oba te aspekty regulacji transkryptomu w rozwoju byty przedmiotem mojego projektu
doktorskiego. Badalem role nowej rodziny polimeraz poli(A) - TENTS - w oogenezie oraz
ostatniej podjednostki katalitycznej cytoplazmatycznego kompleksu egzosomu o nieokreslonej
roli - egzorybonukleazy DIS3L w embriogenezie myszy.

Niekanoniczne polimerazy poli(A) TENTSB 1 TENTSC odgrywaja niezbedng, ale
redundantng rolg w prawidtowej folikulogenezie 1 rozwoju oocytoéw. Mutacja typu knock-out
w obu genach prowadzi do degeneracji oocytow, podczas gdy wprowadzenie sekwencji
kodujacej biatko GFP do genu 7ent5h prowadzi do zaburzen w organizacji chromatyny w

oocycie, co réwniez prowadzi do bezplodnosci. Bezposrednie sekwencjonowanie RNA



ujawnito, ze biatka TENTS poliadenyluja szereg niezbednych, specyficznych dla oocytow
transkryptow kodujacych wydzielane biatka, w szczego6lnosci ZP3 1 GDF9. Test z uzyciem
reporterow RNA wykazatl, ze sekwencja kierujaca do siateczki §rodplazmatycznej moze by¢
czynnikiem determinujagcym poliadenylacje transkryptu przez biatka TENTS. Dodatkowo,
badanie kompozycji ogona poli(A) u zwierzat typu dzikiego ujawnito specyficzng
nadreprezentacje urydyny blisko konca 3° w podgrupie transkryptéw niezbednych do
spermatogenezy.

Tymczasem biatko DIS3L jest niezbedne do rozwoju zarodka. Z zarodkéw
pozbawionych DIS3L wyprowadzi¢ mozna zdrowe zarodkowe komorki macierzyste, ale same
zarodki przestaja rozwija¢ si¢ po 6,5 dniach od zaplodnienia. Sekwencjonowanie RNA z
blastocyst z mutacja typu knock-out w genie Dis3/ wykazato akumulacj¢ kilkunastu
transkryptow. Co ciekawe jednak, poziom biatek kodowanych przez te transkrypty byt
obnizony, co spowodowane bylo globalnym obnizeniem produkcji biatek w zarodkach z

mutacja genu Dis3/.



