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Mechanizmy molekularne zaangazowane w biogeneze polimeraz RNA i lll

We wszystkich komorkach eukariotycznych transkrypcja RNA na matrycy DNA jest pierwszym
etapem ekspresji genéw i syntezy funkcjonalnych RNA. Proces ten zachodzi w jgdrze i jest
realizowany przez trzy odrebne polimerazy RNA (Pol), ktére sg zbudowane z wielu
podjednostek. Podczas gdy Pol Il syntetyzuje informacyjny RNA (mRNA) i wiekszos¢
regulatorowych RNA, Pol | jest odpowiedzialna za produkcje prekursora rybosomalnego RNA
(rRNA), a Pol lll syntetyzuje mate niekodujgce RNA, w tym transferowy RNA (tRNA), 5S rRNA,
U6 RNA i inne. Mechanizmy molekularne lezgce u podstaw transkrypcji przez wszystkie trzy
Pol byty szczegétowo badane in vitro, in vivo oraz na poziomie strukturalnym i funkcjonalnym
w ciggu ostatnich dziesiecioleci. Nadal pozostaje niejasne, w jaki sposéb Pol sg wytwarzane,
jak regulowane jest ich skladanie, w jaki sposob Pol sg transportowane do jadra i czy
biosynteza Pol jest powszechna wspélna dla wszystkich trzech systemow transkrypcyjnych.
Proponujemy wykorzysta¢ doswiadczenie naszych grup w badaniu struktury i regulacji

transkrypcji Pol | i Pol lll, tgczac sity w celu zbadania biogenezy Pol. Zidentyfikujemy
mechanizmy skfadania podjednostek i ich kolejnos¢.
Najprawdopodobniej wczesne etapy biogenezy Pol | i lll sg wspdlne i chcielibysmy zrozumiec

jak one przebiegajg. W poprzednich badaniach zidentyfikowano konserwowane biatko
eukariotyczne, Rbsl, ktére prawdopodobnie utatwia poczatkowe sktadanie podjednostek Pol
I i Pol Il w drozdzach, przez hipotetyczny mechanizm ko-translacyjny. Aby zbada¢ to
zagadnienie, najpierw zbadamy jak przebiega ten proces w zywych komorkach, aby
scharakteryzowa¢ docelowe interakcje mRNA-biatko i biatko-biatko z biatkiem Rbsl.
Wykorzystamy takze rekombinowang synteze sktadnikbw Pol do ich charakterystyki
strukturalnej przy uzyciu mikroskopii krio-elektronowej (cryo-EM). Na koniec przetestujemy
nasze odkrycia w systemie komoérkowym, ktory opiera sie na czesciowo unieczynnionej Pol
poprzez delecjg podjednostek Pol | w szczepie mutanta drozdzy. Podstawowe pytania
zadawane w tym projekcie sg bezposrednio zwigzane z réznymi rzadkimi chorobami
cztowieka, w ktérych mutacje podjednostek Pol wptywajgce na ich biogeneze powodujg
kliniczny fenotyp, w tym zesp6t Treachera-Collinsa i hipomielinujgcg leukodystrofie.



