Streszczenie

Rozwdj oraz funkcjonowanie organizmdéw uwarunkowane jest ich zdolnoscig do krotko- i
dtugodystansowego transportu czgsteczek modulujgcych procesy biologiczne zaréwno na
poziomie pojedynczych komdérek, tkanek, jak i catych organdw. Biomolekuty o znaczeniu
regulatorowym mogg mieé¢ charakter endogenny, jak réwniez egzogenny, np. dsRNA
pobierany z pokarmem moze indukowaé¢ ogdlnoustrojowe wyciszanie ekspresji gendw w
procesie znanym jako srodowiskowa interferencja RNA (eRNAi, ang. environmental RNA
interference).

Podstawy molekularne etapu efektorowego eRNAi zostaty dobrze poznane, dzieki czemu mozliwy byt
rozwoj technologii RNAI i jej powszechne zastosowanie do badania funkcji gendw. Pomimo tego, iz
technologia RNAI jest praktycznie wykorzystywana od ponad 20 lat, proces pobierania dsRNA i
transportu czasteczek sygnatowych pomiedzy komédrkami pozostaje wcigz stabo poznany. Jak dotad
najwszechstronniej zostat on zbadany u Caenorhabditis elegans, u ktérego zidentyfikowano biatka o
charakterze transporteréw (SID-1) i receptoréw (SID-2) dsRNA. Zebrane dotychczas dane pozwalajg
jednak sgdzié, iz nie u wszystkich zwierzat mechanizmy poboru i transportu dsRNA sg identyczne jak
opisane dla nicienia.

Celem niniejszej pracy bytfa identyfikacja i charakterystyka biatek odpowiedzialnych za pobieranie ze
Srodowiska oraz miedzykomérkowy transport kwaséw nukleinowych u wyptawka Schmidtea
mediterranea. Stanowi on jeden z podstawowych modeli stosowanych w badaniach zjawiska
regeneracji oraz rozwoju i funkcjonowania komérek macierzystych. W ramach prac wykonanych w
zwigzku z realizacjg niniejszej rozprawy doktorskiej zidentyfikowano w genomie S. mediterranea trzy
sekwencje kodujgce homologii SID-1 (biatka Smed-SIDT1-3), nie stwierdzono natomiast obecnosci
sekwencji kodujgcych homologii SID-2. Przeprowadzono analizy strukturalne in silico oraz
funkcjonalnej in vitro i in vivo wszystkich trzech biatek Smed-SIDT1-3. Uzyskane modele struktury
przestrzennej Smed-SIDT1-3 wskazujg, iz posiadajg one cechy wielodomenowych biatek
transmembranowych zdolnych do wigzania zarowno kwasow nukleinowych jak i cholesterolu. Badania
in vitro w komérkach S2 Drosophila melanogaster potwierdzity zdolno$¢ Smed-SIDT1-3 do transportu
siRNA przez btone komérkowa. Wykazano réwniez zaangazowanie biatek Smed-SIDT1-3 w transport
dsRNA w procesie eRNAi u S. mediterranea.

Zawarte w rozprawie wyniki stanowig zatem doskonaty fundament, na ktérym budowa¢ mozna dalsze

szczegdtowe badania dotyczace roli zjawiska eRNAi w interakcji zwierzat ze srodowiskiem.



