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,»Czynniki okreslajgce specyficznos¢ RNaz Dicer i Drosha
w procesie biogenezy mikroRNA”
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Prowadzone przeze mnie badania dotyczg zjawiska interferencji RNA (iRNA),
odkrytego przeszto dekade temu, mechanizmu kontroli ekspresji gendéw przez dwuniciowy
RNA. Poznanie tego zjawiska dato poczatek technologii iRNA, za ktére w 2006 roku
Szwedzka Akademia Nauk przyznata nagrode Nobla w dziedzinie medycyny co wskazuje nie
tylko na bardzo aktualng tematyke, ale réwniez na potencjalne zastosowanie tego zjawiska w

terapii wielu chorob.

MikroRNA sg matymi niekodujgcymi czasteczkami RNA, ktére stawe zyskaty dzieki
swoim szeroko pojetym wtasciwosciom regulatorowym. Obecnie zaktada sig, iz ponad 60%
gendw ssaczych moze byc¢ regulowana przez mikroRNA. Ulegajg one ekspresji na wysokim
poziomie w komoérkach zwierzecych, a proces ten jest dynamicznie regulowany podczas
réznicowania komorek, apoptozy, proliferacji, rozwoju osobniczego i metabolizmu.
Deregulacja ilosci mikroRNA jest powigzana z licznymi stanami chorobowymi, takimi jak

nowotwory, choroby uktadu krgzenia czy choroby neurodegeneracyjne.

Zrozumienie znaczenia regulacji proceséw z udziatem mikroRNA ma swe podstawy
w poznaniu mechanizméw powstawania mikroRNA. Biogeneza mikroRNA jest procesem
wieloetapowym, zachodzgcym w dwdch kompartymentach komorki. W powstaniu mikroRNA
kluczowg role petnig dwie rybonukleazy typu lll — Drosha, dziatajgca na terenie jadra
komérkowego, i Dicer, zlokalizowana w cytoplazmie, ktére definiujg konhce dojrzatej
czgsteczki mikroRNA, determinujgc jego funkcjonalno$¢. Chociaz coraz wigcej wiadomo o
procesie, w ktorym powstajg mikroRNA i o biatkach, ktére w tym uczestniczg, to szczegotly

dotyczgce rozpoznawania substratu przez enzymy szlaku biogenezy nie sg znane.

Celem poznawczym mojej pracy bylo zbadanie zjawiska heterogennosci mikroRNA i

okreslenie przyczyn jego powstawania. W tym celu istotne bytlo szczegdtowe
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scharakteryzowanie procesu biogenezy, a zwlaszcza poznanie specyficznosci dziatania
biatek odpowiedzialnych za powstawanie mikroRNA. Specyficznos¢ dziatania enzymodw
biogenezy w istotny sposdb wplywa na regulacje wielu genéw, gdyz zmiana konca 5
mikroRNA, bedgca efektem nieprecyzyjnego ciecia enzyméw biogenezy, powoduje
powstanie czgsteczki o innej sekwencji, ktdéra reguluje inng pule genow. Wyniki
przeprowadzonych badah postuzg do ustalenia, jak w komérce zachodzi proces biogenezy
mikroRNA, ktéra z postulowanych hipotez dotyczacych powstawania mikroRNA jest
najblizsza prawdzie oraz jakie czynniki komorkowe przyczyniajg sie do wystepowania
heterogennosci mikroRNA. Wiedza o biogenezie mikroRNA moze przyczyni¢ sie do
projektowania bardziej skutecznych reagentow stuzgcych do wyciszania ekspresji gendéw na
drodze interferencji RNA, a co za tym idzie, w uproszczeniu, do inaktywowania genow
powodujgcych chorobe. Wyniki badan mogg postuzy¢ do opracowania w przysziosci nowych,
bardziej skutecznych narzedzi terapii choréb cztowieka, wykorzystujgcych w swoim dziataniu

naturalne mechanizmy komérkowe.
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