Analiza cytoplazmatycznej poliadenylacji: mechanizmy regulacyjne ksztaltujace

stabilno$¢ endogennych i terapeutycznych mRNA w komoérkach hematopoetycznych

Podstawowa funkcja kazdego informacyjnego RNA (mRNA) jest dostarczenie matrycy
niezbg¢dnej do produkcji biatek w sposob zalezny od czasu. Ta czasowa zalezno$¢ dziatania
czasteczek mRNA wynika ze wspotdziatania wielu mechanizméw regulujgcych ich stabilnos¢
1 degradacjg, co zapewnia elastyczno$¢ w utrzymaniu homeostazy komorkowe;.

Cytoplazmatyczna poliadenylacja, znana rowniez jako re-adenylacja, prowadzona przez
niekanoniczne polimerazy poli(A) (ncPAP) z rodziny TENTS, jest istotnym mechanizmem
stabilizujgcym mRNA w wielu uktadach biologicznych u wyzszych eukariontow. Niniejsza
rozprawa doktorska po§wigcona jest analizie funkcjonalnej wybranych biologicznych funkcji
polimeraz TENTS w komoérkach hematologicznych, a mianowicie w makrofagach w kontekscie
szczepionek opartych na mRNA oraz w poznych erytroblastach w kontek$cie produkeji
hemoglobiny.

W przypadku metabolizmu terapeutycznego mRNA, gdzie transkrypcja nie jest brana pod
uwage, nasze badania wykazaly re-adenylacje sczepionek mRNA przeciw COVID-19
przeprowadzang przez TENTSA co jest kluczowe dla przedluzenia czasu poéttrwania tych
czasteczek 1 przeklada si¢ na efektywng translacj¢ terapeutycznego mRNA oraz produkcje
przeciwcial skierowanych przeciwko kodowanemu antygenowi. Analiza komorek ukladu
odpornosciowego wnikajagcych do mig$nia po szczepieniu domig$niowym, poczatkowo
przeprowadzona za pomoca immunofenotypowania, a nastepnie sekwencjonowania RNA
pojedynczych komorek, umozliwila mi precyzyjng identyfikacj¢ gltéwnego podtypu
makrofagéw zdolnych do zatrzymywania terapeutycznego mRNA, co otwiera nowe
perspektywy dla rozwoju szczepionek opartych na mRNA.

W kontek$cie erytropoezy, profilowanie hematologiczne przeprowadzone w naszym
laboratorium ujawnito, Ze myszy pozbawione genu TENTSC wykazuja fenotyp anemii
mikrocytarnej. Przeprowadzone przeze mnie analizy doprowadzily do zaskakujacego odkrycia,
ze w erytroblastach TENTSC poliadenyluje cytoplazmatyczne mRNA globin, co jest odmienne
od wszystkich wczesniej opisanych substratow cztonkow rodziny TENTS, ktorych substratami
sg transkrypty kierowane do retikulum endoplazmatycznego (ER). Dalsze analizy funkcjonalne
pozwolity mi zaproponowa¢ niezalezny od ER mechanizm dzialania TENTSC w procesie
erytropoezy. Korzystny wptyw TENTSC na produkcje hemoglobiny jest szczegodlnie istotny
dla komorek erytroidalnych charakteryzujacych si¢ niska lub catkowicie zahamowang
aktywno$cig transkrypcyjna.

Podsumowujac, niniejsza rozprawa wskazuje na istotng role cytoplazmatycznej
poliadenylacji w odmiennych systemach biologicznych, w ktérych transkrypcja nie odgrywa
roli, oraz identyfikuje nowe wewnatrzkomoérkowe mechanizmy zwigzane z metabolizmem
endogennych transkryptow oraz niezbadane dotychczas odpowiedzi komérkowe w przypadku

stabilizacji transkryptéw egzogennych.



