STRESZCZENIE

Histony zalezne od replikacji odpowiedzialne sg za organizacje struktury chromatyny, w zwigzku
z czym poziom ekspresji tych gendw jest Scisle skoordynowany z cyklem komdrkowym. Podczas fazy
S, kiedy syntetyzowana jest nowa kopia DNA, obserwuje sie wysoki poziom ekspresji gendw
kodujacych histony zalezne od replikacji. W pozostatych fazach (G1 i G2/M) ekspresja ta jest
wyciszona, poniewaz nadmiar histondw moze by¢ toksyczny dla komérki. Opisywane geny
charakteryzujg sie brakiem intronéw, a konce 3’ ich transkryptéw podlegajg unikalnemu procesowi
dojrzewania, w ktorym czgstka U7 snRNP stanowi unikalny i kluczowy sktadnik. W Zaktadzie Ekspresji
Gendw na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza wykazano, ze czgstka ta oddziatuje z biatkiem PC4.

Jest to mate, mocno zakonserwowane biatko, ktére w komodrce petni role koregulatora transkrypcji.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto zbadanie roli biatka PC4 w regulacji ekspresji genéw
kodujgcych histony zalezne od replikacji w komérkach Hela. Z uwagi na fakt, iz biatko to jest znanym
koregulatorem transkrypcyjnym, zdecydowatam sie sprawdzié¢ jego wptyw na poziom transkrypcji
badanych gendw. Za pomocg eksperymentéw typu immunoprecypitacja chromatyny (ChIP) oraz
RT-gPCR wykazatam, ze biatko PC4 jest negatywnym regulatorem transkrypcji gendéw kodujacych
histony zalezne od replikacji. Co wiecej, wptyw ten uzalezniony jest od fazy cyklu komérkowego.
Podczas fazy S, kiedy ekspresja gendw kodujgcych histony zalezne od replikacji jest na najwyzszym
poziomie, zwiekszenie poziomu biatka PC4 w komérce skutkowato obnizeniem poziomu polimerazy
RNA Il zwigzanej w obrebie tych gendw. Z kolei, obnizenie poziomu biatka PC4 przyczyniato sie do
podniesienia poziomu polimerazy RNA Il zwigzanej w obrebie tych gendw. Co wazne, wzrost poziomu
polimerazy RNA Il zwigzanej w obrebie gendw kodujacych histony zalezne od replikacji w komadrkach
PC4 KD przektadat sie na zwiekszenie poziomu transkryptéw tych genéw. Natomiast podczas fazy G1,
kiedy ekspresja gendw kodujgcych histony zalezne od replikacji jest wyciszona, wzrost poziomu biatka
PC4 w komoérce skutkowat podniesieniem poziomu polimerazy RNA |l zwigzanej w obrebie tych
gendéw. Jednakze, zmiana ta nie przektadata sie na zwiekszenie wydajnosci transkrypcji tych genow.
W kolejnym etapie sprawdzitam wptyw biatka PC4 na proces dojrzewania korica 3’ transkryptéw
kodujgcych histony zalezne od replikacji. Wykazatam, ze réwniez na tym etapie ekspresji biatko PC4

funkcjonuje jako negatywny regulator, ale tym razem wplyw ten byt niezalezny od fazy cyklu



komdrkowego. Dowiodtam takze, ze zwiekszenie wydajnosci transkrypcji i dojrzewania konca
3’ transkryptéw gendw kodujgcych histony zalezne od replikacji, ktére jest wynikiem obnizonego
poziomu biatka PC4, znacznie zwieksza tempo proliferacji komoérek, najprawdopodobniej na skutek

skrécenia czasu trwania fazy S.

Wyniki niniejszej pracy pozwolity na okreslenie funkcji biatka PC4 jako negatywnego regulatora
transkrypcji genéw kodujacych histony zalezne od replikacji oraz dojrzewania korica 3’ ich
transkryptéw. Wptyw tego biatka jest specyficzny dla badanych gendw, jako ze wykazatam, iz zmiany
w poziomie biatka PC4 nie wptywaty na poziom ekspresji gendw kodujgcych histony niezalezne od

replikacji.



