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Streszczenie populanonaukowe

tRNA to czgsteczki RNA o charakterze adaptorowym, ztozone z 76-90 nukleotyddw. Unikalne cechy
drugorzedowej struktury tRNA, przypominajacej lis¢ koniczyny, umozliwiajg posrednictwo tRNA w
fizycznym kontakcie mRNA z sekwencjg aminokwasowg biatka. Struktura ta jest konserwowana posréd
czgsteczek tRNA o rézinej specyficznosci wzgledem transportowanych aminokwasow. Zapewnia to
rozpoznanie danego tRNA przez swoistg tRNA-syntetaze i dofgczenie do czasteczki tRNA aminokwasu
odpowiadajgcego kodonowi w mRNA, ktéry ten tRNA rozpoznaje.  Wszystkie tRNA majg
charakterystyczng strukture trzeciorzedowa, przypominajacg litere ”L”, ktéra wpasowuje sie w miejsca
wigzania tRNA do rybosomu.

W obrebie wiekszych RNA komdrkowych znajdujg sie tzw. ,,struktury tRNA-podobne”, ktére wielkoscig
odpowiadajg kanonicznym tRNA. Sg one definiowane badz jako RNA, ktérych struktura przypomina
strukture tRNA lub jako RNA, ktére oddziatujg z enzymami zaangazowanymi w biogeneze tRNA. W
komérkach eukariotycznych struktury tRNA-podobne stanowig fragmenty mRNA i IcnRNA
syntetyzowanych przez polimeraze Il RNA, podczas gdy kanoniczne tRNA sg autonomicznymi
transkryptami polimerazy lIl. Pierwszym etapem obrdbki pierwotnych transkryptéw tRNA jest odciecie
5’ konca katalizowane przez RNaze P. Przyktadowe struktury tRNA-podobne o potencjale
regulatorowym opisano w literaturze jako substraty RNazy P.

Aktywnos¢ polimerazy 1l RNA (Pol 1ll) jest kontrolowana przez biatko Mafl, generalny negatywny
regulator, ktory jest konserwowany w ewolucji eukariontdw, od drozdzy do cztowieka. Mafl jest
supresorem nowotworzenia u cztowieka i myszy a u cytruséw przeciwdziata rozwojowi choroby
powodujgcej plamistos¢ owocow. Dotychczas badano mechanizmy kontroli aktywnosci Mafl przez
szlaki sygnatowe, polegajgce na zmianach stanu fosforylacji biatka Mafl i jego lokalizacji
wewnatrzkomérkowej. Wykazano, ze w warunkach represji biatko Mafl ulega defosforylacji, jest
importowane do jadra i wigze sie z kompleksem Pol Ill. Unikalny mechanizm represji przez Maf1l,
polegajgcy na zablokowaniu centrum aktywnego Pol Ill, odkryto niedawno poprzez rozwigzanie
struktur kompleksu Po IlI-Mafl u drozdzy i u cztowieka.

Celem obecnego projektu jest zbadanie regulacji ekspresji genu MAF1 z wykorzystaniem drozdzy
Saccharomyces cerevisiae jako modelowego organizmu eukariotycznego. MAF1 nalezy do nielicznej
klasy gendw drozdzy posiadajacych introny. Bezposrednio za miejscem 3’ wycinania intronu w MAF1
mMRNA udato nam sie zidentyfikowac strukture tRNA-podobng. Uwazamy, ze skoro funkcjg Mafl jest
kontrola transkrypcji tRNA, struktura tRNA-podobna moze by¢é wykorzystywana w mechanizmie
regulacji ekspresji genu MAF1 na zasadzie kompetycji z tRNA, a jej lokalizacja w bezposrednim
sgsiedztwie intronu nie jest bez znaczenia. Eksperymenty zostaty zaplanowane w taki sposéb aby
sprawdzi¢ mozliwos¢ ciecia struktury tRNA-podobnej w MAF1 mRNA przez RNaze P oraz zbadac wptyw
tej struktury oraz aktywnosci RNazy P na wycinanie intronu i translacje biatka Maf1. Postulujemy nowy
mechanizm regulacji transkrypcji tRNA poprzez kontrole poziomu biatka Maf1, ktéry prawdopodobnie
jest konserwowany u oraganizméw wyzszych gdyz strukture tRNA-podobng zidentyfikowano réwniez
w intronie genu MAF1 u rzodkiewnika Arabidopsis.



