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Streszczenie

Wyptawki takie jak Schmidtea mediterranea, sa ptazincami znanymi ze swoich
niezwyklych zdolnosci regeneracyjnych 1 dlatego stanowig przedmiot badan naukowych od
ponad dwoch stuleci. Odkrycia dokonane na przestrzeni ostatnich lat ujawnity wiele
mechanizméw komorkowych i molekularnych, lezacych u podstaw regeneracji. Nadal jednak
wiele pytan pozostaje otwartych. Dotycza one zwlaszcza roli krotkich niekodujacych RNA
(ang. non-coding RNAs, ncRNA), czyli grupy obejmujacej najwazniejsze czasteczki regulujace
ekspresj¢ genow u Metazoa. Biorac pod uwagg fakt, ze S. mediterranea posiada geny bedace
homologami genéw cztowieka, w tym tych, ktérych zaburzenia prowadza do wystgpienia
choréb dziedzicznych, lepsze zrozumienie proceséw zachodzacych u tego organizmu moze

dostarczy¢ wiedzy na temat uniwersalnych mechanizméw molekularnych.

Gléwnym celem niniejszej pracy byta identyfikacja i charakterystyka krotkich ncRNA
zaangazowanych w regeneracj¢ S. mediterranea, ze szczegdlnym uwzglednieniem tzw.
fragmentow RNA — czasteczek powstajacych z dojrzatych konstytutywnych ncRNA. Aby to
osiggna¢, badania koncentrowaty si¢ na opracowaniu strategii zaburzenia puli ncRNA podczas
regeneracji i ocenie skutkéw tego zaburzenia na kilku poziomach fizjologicznych. W zwigzku
z tym, u wyptawkoéw reprezentujagcych bezplciowy szczep S. mediterranea wyciszono
ekspresj¢ genu kodujacego rybonukleaze Smed Elac2, biorgcg udziat w metabolizmie ncRNA.
Nastepnie efekty tego wyciszenia zostaly zbadane na poziomie fenotypowym, anatomicznym,

komoérkowym, ekspresji gendéw 1 krotkich ncRNA.

W wyniku wyciszenia ekspresji genu Smed ELAC2, na poziomie fenotypowym i
anatomicznym zaobserwowano, odpowiednio, opoznienie w regeneracji fotoreceptorow i
nieprawidtowy rozwoj pni nerwowych. Analiza na poziomie komorkowym doprowadzita do
odkrycia u wyptawkow komorek wielojadrzastych. Podczas gdy w warunkach wyciszenia
Smed ELAC2 podstawowe populacje komoérek niezroznicowanych pozostaty nienaruszone w
trakcie regeneracji, w komorkach wielojadrzastych zaobserwowano wzrost liczby jader.
Szczegdtowa charakterystyka tych komorek przy uzyciu cytometrii przeptywowej z
obrazowaniem 1 sortowania aktywowanego fluorescencja ujawnita, ze sg to duze komorki

wystepujace w warunkach homeostazy i prawdopodobnie maja charakter progenitorow



epidermalnych. Analizy ekspresji genow i ich ontologii pozwolity zidentyfikowa¢ kluczowe
procesy, ktore zostaty ograniczone w wyniku wyciszenia Smed ELAC2. Byly to: proliferacja
komorek, funkcjonowanie komoérkowych szlakow migracyjnych, procesy rozwojowe i
sygnalizacja synaptyczna - kluczowe elementy w konteks$cie regeneracji. W wyniku
przeprowadzonych badan, zidentyfikowano takze krotki NCRNA niezbedny do prawidlowego
przebiegu regeneracji: potdéwke 5’ tRNA Gly-GCC (ang. 5' tRNA half Gly-GCC, 5’ tRNAh
Gly-GCC). Poziom akumulacji tej czasteczki wyraznie obnizal si¢ podczas niedoboru
rybonukleazy Smed Elac2, co wskazywato, ze enzym ten bierze udzial w biogenezie 5’ tRNAh
Gly-GCC. Wyniki badan funkcjonalnych in vivo ujawnity ze 5° tRNAh Gly-GCC pelni role
regulatorowg 1 wycisza gen kodujacy receptorowg biatkowa fosfatazg tyrozynowa.
Podwyzszona ekspresja tego genu w warunkach wyciszenia Smed ELAC2 wydaje si¢ by¢
zwigzana z wzrostem liczby jader komorek wielojadrzastych i ograniczeniem funkcjonowania

szlakéw migracji komorek.

Podsumowujac, przedstawione w tej pracy dane na temat: (i) udziatlu Smed Elac2 w
biogenezie 5’ tRNAh Gly-GCC, (ii) znaczenia funkcjonalnego tego ncRNA oraz (iii) komérek
wielojadrzastych, poszerzaja wiedz¢ na temat regeneracji wyptawkow 1 otwierajg perspektywy

dalszych badan zachowawczej ewolucyjnie roli ncRNA w réznych kontekstach biologicznych.



