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Rozprawa doktorska: Identyfikacja i charakterystyka elementow strukturalnych genomowego
RNA retrotranspozonu Tyl oraz jego oddzialywan z bialkiem Gag kluczowych dla dimeryzacji

i pakowania genomu do czastek wirusopodobnych.

STRESZCZENIE

Elementy transpozycyjne wystepuja w wigkszosci, jesli nie we wszystkich, dotychczas
scharakteryzowanych genomach eukariotycznych i majg znaczacy wptyw na ich organizacje, ewolucje
i funkcjonowanie. Duza czg$¢ mobilnych elementow genetycznych stanowig retrotranspozony typu
LTR, ktore wykazuja wiele podobienstw w strukturze i cyklu replikacyjnym do retrowirusow, nie sa
one jednak infekcyjne. Podczas retrotranspozycji tworzg one czastki wirusopodobne (VLPs, ang. virus-
like particles), przypominajace wiriony retrowirusow. VLPs zbudowane sg glownie z licznych
czasteczek biatka Gag i zawieraja genomowy RNA (gRNA) retroelementu w formie dimerycznej oraz
specyficzne enzymy wymagane do odwrotnej transkrypcji i pdzniejszej integracji cDNA z genomem
gospodarza. Pakowanie gRNA do VLPs jest jednym z kluczowych etapow replikacji retroelementow.
Proces ten byl intensywnie badany dla retrowiruséw i dostepne dane literaturowe wskazuja, ze
pakowanie gRNA jest $ciSle zwigzane z jego dimeryzacja, a oba procesy reguluje biatko Gag.
W odréznieniu od retrowiruséw, proces dimeryzacji i pakowania gRNA retrotranspozonéw LTR
poznany jest bardzo stabo.

Gléwnym celem mojej rozprawy doktorskiej bylo zbadanie proceséw dimeryzacji i pakowania
gRNA do VLPs u retrotranspozonéw LTR. Moim modelem badawczym byl retrotranspozon Tyl,
naturalnie wystepujacy w genomie Saccharomyces cerevisiae. W pracach naukowych, stanowigcych
moja rozprawe doktorskg (Gumna et al. RNA Biology, 2019; Gumna et al. [JMS, 2021; Gumna et al.
PLoS One, 2020), wskazatam, ze mechanizm dimeryzacji genomowego RNA retrotranspozonu Tyl
wykazuje istotne podobienstwa z analogicznym procesem u retrowirusoOw, a biatko Gag Tyl jest
waznym czynnikiem regulatorowym dla tego procesu. W celu wyjasnienia roli Gag Tyl w selekcji
i pakowaniu gRNA retrotranspozonu do VLPs przeanalizowatam wtasciwosci oddziatywan Gag Tyl
z RNA oraz zdefiniowalam motywy strukturalne w RNA Tyl istotne dla tych interakcji. Swoje
doswiadczenie w mapowaniu struktury drugorzedowej RNA wykorzystatam do opracowania, we
wspolpracy z Zakladem Bioinformatyki Strukturalnej ICHB PAN, narzedzia obliczeniowego —
RNAthor. Narzedzie to stuzy do w pelni zautomatyzowanej normalizacji, wizualizacji oraz analizy
statystycznej danych uzyskanych w eksperymentach probkowania strukturalnego RNA

z wykorzystaniem elektroforezy kapilarne;j.



