Streszczenie

Ekspresja genow to wieloetapowy proces, w wyniku ktérego informacja genetyczna
zakodowana w postaci DNA jest wykorzystywana jako matryca do produkcji odpowiednich
biatek. Dla posredniczacych w tym procesie czasteczek mRNA szczegdlnie istotnym
elementem jest ogon poli(A), ktory wptywa na ich stabilno$¢ oraz efektywnos¢ translacji. Ogon
poli(A) moze by¢ dodawany zar6wno w jadrze, jak i w cytoplazmie. Proces cytoplazmatyczne;j
poliadenylacji jest katalizowany przez niekanoniczne poli(A) polimerazy z rodziny TENT,
ktérym przypisuje si¢ coraz wigkszy udzial w regulacji ekspresji genéw. Sposrod nich warto
wyr6zni¢ stosunkowo niedawno odkryte biatka z rodziny TENTS. Dotychczasowe badania na
modelach mysich wykazaly, ze biatka TENTS odgrywaja istotng role¢ w wielu procesach
fizjologicznych, takich jak odpowiedz immunologiczna, formowanie ko$ci czy gametogeneza.
Mutacje w genie TENTS5C sa takze jednymi z czgstszych zmian genetycznych obserwowanych
u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, co podkresla istotno$¢ tych biatek dla prawidlowego
funkcjonowania organizmow.

W celu poglebienia wiedzy na temat mechanizmu dziatania biatek TENTS, w naszej grupie
badawczej podj¢to si¢ analizy funkcji TENT-5 (PQN-44) — jedynego homologa tej rodziny
biatek u nicieni Caenorhabditis elegans. C. elegans to popularny model w biologii
molekularnej, ceniony za niewielka ztozono$¢ organizmu, krétki cykl zyciowy i tatwosé
manipulacji genetycznych. Nasze badania wykazaly, ze poli(A) polimeraza TENT-5
u C. elegans odgrywa kluczowa role w regulacji wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;j,
stabilizujac transkrypty uczestniczace w tym procesie poprzez wydtuzanie ich ogondw poli(A).
ZauwazyliSmy, ze wigkszo$¢ substratow TENT-5 koduje biatka wydzielane przez retikulum
endoplazmatyczne (ER). Dodatkowo udato si¢ wykaza¢, ze TENT-5 cze¢sciowo lokalizuje si¢
w ER, co uzasadnia zaobserwowang specyficzno$¢ substratows.

Mo¢j projekt doktorski mial na celu poszerzenie tych badan i bardziej kompleksowe
zrozumienie cytoplazmatycznej poliadenylacji. W pierwszej kolejnosci zbadatam roéznice
w poliadenylacji w zaleznosci od pici nicieni. Moje analizy ujawnily istotne réznice w ekspres;ji
gené6w oraz dhlugosciach ogondéw poli(A) pomigdzy samcami a hermafrodytami.
Zaobserwowalam réwniez, ze biatko TENT-5 znajduje si¢ w duzych ilosciach w tkankach
specyficznych dla samcow, gdzie odpowiedzialne jest za regulacje gendow kodujacych sktadniki
nasienia.

Kolejnym krokiem bylo zbadanie potencjalnej redundancji TENT-5 z innymi poli(A)
polimerazami: GLD-2 i GLD-4. Wyniki moich badan wykluczyly zwigzek miedzy tymi
biatkami, ukazujac, ze reguluja one odmienne grupy transkryptow.

Skupitam si¢ takze na zrozumieniu mechanizméw kierujacych TENT-5 do ER.
Przebadatam wplyw trzech potencjalnych regulatorow — LARP-5, ATX-2 i C34F6.10 — na
profile ogonow poli(A). Wykazatam, Zze sposrod tych biatek LARP-5 jest najbardziej
prawdopodobnym czynnikiem regulujagcym aktywnos$¢ TENT-5.



Wreszcie, waznym aspektem moich badan bylo przyjrzenie si¢ blizej genom, ktérych
mRNA reprezentuja glowne substraty TENT-5, czyli specyficznej dla nicieni rodzinie genow
NSPC. Odkryli$my, ze biatka te lokalizuja si¢ wyltacznie w jednej komodrce — komorce gruczotu
wydalniczego. Moje analizy wykazaly, ze komodrka ta odpowiada przede wszystkim
za produkcje NSPC, ktore czesciowo uczestnicza w regulacji Sciezki insulinowej u C. elegans.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w mojej pracy doktorskiej dostarczaja nowych
informacji na temat mechanizméw cytoplazmatycznej poliadenylacji oraz funkcji TENT-5
w regulacji ekspresji genéw, a uzyskane dane stanowig podstawe dla dalszych badan w tym

obszarze.



