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Opis:

Ogony poli(A) syntezowane przez kanoniczne polimerazy poli(A) podczas tworzenia korica 3' sg
niezbedne dla stabilnosci i translacji mRNA.

Ostatnio wykazano, ze dynamika poli(A) jest bardziej ztozona niz wczesniej podejrzewano; mRNA
w cytoplazmie moze by¢ degradowane, urydylowane lub przechowywane w stanie uspienia,
a nastepnie ponownie adenylowane w celu aktywacji syntezy biatek. Poliadenylacja
cytoplazmatyczna byfta badana gtéwnie w kontekscie gametogenezy oraz w synapsach, gdzie
aktywnos¢ transkrypcyjna jest ograniczona. Zaskakujgco, linie myszy pozbawione dobrze znanej
cytoplazmatycznej polimerazy poli(A), GLD2, nie wykazujg zadnych widocznych fenotypow.
Niedawno opisaliSmy nowg rodzine cytoplazmatycznych polimeraz poli(A) TENT5 (FAM46), ztozong
z czterech gendw u kregowcoéw (Mroczek i in. oraz Bilska i in. Nat Comm 2017,2020). TENT5C jest
supresorem szpiczaka mnogiego, podczas gdy mutacje w TENT5A prowadza do rzadkiej choroby
osteogenesis imperfecta. Skonstruowalismy mysie modele KO dla wszystkich genéw TENT5
i wykrylismy wiele fenotypdéw dotykajgych réine narzady i procesy biologiczne: gametogeneze,
wzrost, rozwdj szkieletu, hematopoeze, odpowiedz immunologiczng i zachowanie. Ponadto, analiza
KO TENTS5 u C. elegans wykazata dysfunkcje odpornosci wrodzonej. Biatka TENT5 sg wiec wazne dla
fizjologii zwierzat, a bardziej ogdlnie, okazuje sie ze cytoplazmatyczna poliadenylacja odgrywa
znacznie szerszg role niz wczesniej przewidywano. Otwiera to nowy obszar ciekawych badan.

Cel:

Dazymy do poznania funkcji i mechanizmu cytoplazmatycznej poliadenylacji przez TENTS
w odpornosci wrodzonej, erytropoezie i fizjologii neurondéw. Unikalne modele zwierzece
skonstruowane metoda CRISR/Cas9, w potaczeniu z zaawansowanym  podejsciem
transkryptomicznym i proteomicznym, zostang wykorzystane do osiggniecia naszych celéw.

W laboratorium dostepnych jest kilka pozycji. Doktadny projekt doktorancki bedzie zalezat od
konkretnych umiejetnosci i preferencji studenta.

Poszukujemy studentéw z doswiadczeniem w pracy z modelami zwierzecymi (mysz, C. elegnas),
biologii RNA, czy bioinformatyce..



