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STRESZCZENIE

Retrotranspozony LTR (ang. long terminal repeat) replikuja za posrednictwem genomowego RNA
(gRNA), ktory stuzy jako matryca do syntezy biatek i odwrotnej transkrypcji. Podobnie do wirusow
RNA, zaréwno sekwencja, jak i struktura gRNA retrotranspozonow niesie instrukcje niezbedne do
replikacji. Rozwo6j metod chemicznego mapowania struktury RNA pozwala pozyskaé coraz lepsza
wiedze na temat natywnej struktury czasteczek RNA w §rodowisku komérkowym. Jest ona niezbedna
do uzyskania kompleksowego obrazu wptywu architektury RNA na jego funkcje. Mimo rosnacej liczby
modeli strukturalnych czasteczek RNA, dane dotyczace struktury gRNA retrotranspozondw in vivo nie

byly dostepne.

Najwazniejszym celem moich badan bylo okre§lenie po raz pierwszy struktury gRNA
aktywnych retrotranspozonéw LTR podczas replikacji w komoérkach. Moimi modelami badawczymi
byty retrotranspozony Tyl (Pseudoviridae) oraz Ty3 (Metaviridae), naturalnie wystgpujace w genomie
Saccharomyces cerevisiae. Badania nad biologig drozdzowych elementow Ty sg istotnym zrddiem
informacji na temat mechanizméw retrotranspozycji. Mojg rozprawe doktorska tworzy cykl trzech
powigzanych tematycznie publikacji. W pracy Andrzejewska i in., NAR, 2021, wykorzystatam metode
SHAPE-CE do zbadania struktury gRNA retrotranspozonu Ty1 (5,7 kpz) in vivo. Dokonatam réwniez
analizy poréwnawczej uzyskanego modelu gRNA Tyl z modelem in vitro. Scharakteryzowatam
kontekst strukturalny funkcjonalnych sekwencji, zaangazowanych w oddziatywania RNA-RNA istotne
dla retrotranspozycji, wskazujac, ktére z nich moge zachodzi¢ przed pakowaniem gRNA do czgstek
wirusopodobnych. Dodatkowo, przeprowadzitam eksperymenty w warunkach zahamowanej translacji,
pokazujac wptyw rybosomow na destabilizacje i reorganizacje struktury gRNA Tyl. W publikacji
Andrzejewska-Romanowska i in., NAR, 2024 zastosowatam strategic SHAPE-MaP do ustalenia
struktury gRNA Ty3 (5,1 kpz) w warunkach in vivo oraz ex vivo. Zidentyfikowatam motywy
strukturalne specyficzne dla stanu eksperymentalnego, a takze stabilnie zwinigty rdzen tworzacy si¢
niezaleznie od $rodowiska komorkowego. Opisatam kontekst strukturalny znanych sekwencji
funkcjonalnych i zaproponowatam nowa sekwencj¢ dimeryzacji gRNA Ty3. Na Kkoniec
scharakteryzowalam kluczowe cechy strukturalne gRNA wspdlne dla reprezentatywnych
retroelementow (Tyl1, Ty3 i HIV-1). Seri¢ rozpoczyna praca przegladowa Andrzejewska i in., IIMS,
2020, podsumowujaca dostepng wiedzg na temat struktury RNA in vivo, wynikajaca z najnowszych
badan w komorkach réznych organizmow. Skupilis$my si¢ na czynnikach regulujacych strukture RNA

wewnatrz komorek oraz na zwigzkach pomiedzy strukturg czasteczek RNA a ich funkcja.



