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Powigzania pomiedzy retrogenami i nowotworami — kontekst ewolucyjny

STRESZCZENIE

Proces retropozycji, w ktorym dojrzaly mRNA podlega odwrotnej transkrypcji do cDNA 1
ponownej integracji z genomem, skutkuje powstaniem dodatkowej kopii istniejacego genu
(genu rodzicielskiego). Kopie takie, nazywane retrokopiami lub retrogenami, czesto osadzaja
si¢ w intronach innych gendéw, zwanych genami gospodarzy. Retrokopie, dotychczas
opisywane jako niefunkcjonalne elementy, sa obecnie uznawane za istotne w kontekscie
ewolucji, a ich rola w ksztaltowaniu genoméw, transkryptomoéw i proteomow staje si¢ coraz
bardziej widoczna. Rosngca liczba danych z wysokoprzepustowych eksperymentow umozliwia
identyfikacje nowych funkcjonalnych retrogendw. Bardzo czgsto reguluja one poziom ekspres;ji
swoich gendw rodzicielskich dziatajac jako gabki miRNA czy antysensowne transkrypty oraz
moga bra¢ udzial w regulacji epigenetycznej, modyfikacji alternatywnego splicingu czy w
formacji transkryptow fuzyjnych. Zjawisko retropozycji byto szczegolnie wzmozone podczas
ewolucji naczelnych. Zwigzek miedzy wyjatkowo duzg liczbg retrokopii cztowieka, w
porownaniu do innych gatunkéw zwierzat, a transformacjga nowotworowa u naszego gatunku,
nie jest dobrze poznany. Dlatego gtéwnym celem pracy bylo sprawdzenie na ile intensywny
proces retropozycji u naczelnych moze by¢ powigzany ze wzmozonymi, w poroOwnaniu z
innymi gatunkami, procesami nowotworzenia u cztowieka.

Materiat do badan stanowily dane transkryptomiczne cztowieka, psa oraz kury. Ekspresje
retrogendw zwigzanych z nowotworami zweryfikowano takze eksperymentalnie w ludzkich
liniach komorkowych, w panelu cDNA pochodzacego z r6znych narzadéw badanych gatunkow
oraz w §wiezo mrozonych probach nowotworowych i tkankach okalajgcych pobranych od pséw
1 szczurow. Ekspresje wybranych retrogenéw wyciszono w ludzkich liniach komérkowych, by
zbada¢ wplyw na ekspresje genu rodzicielskiego lub genu gospodarza.

W oparciu o wyniki analizy ekspresji réznicowej zidentyfikowano 135 retrogendw o
zmienionej ekspresji w nowotworach cztowieka. Sposrdd nich ponad trzykrotnie wigcej nalezy
do retrogenow specyficznych dla naczelnych. Retrogeny HSPA2, RHOB i CALMLS5 wskazano
jako retrogeny powigzane z nowotworami odleglych ewolucyjnie gatunkow kregowcow.
Ponadto, wskazano retrogeny powigzane z nowotworami, ktore sg specyficzne dla badanych
gatunkoéw kregowcow a takze retrogeny, ktore moga dziala¢ jako wazne niekodujagce RNA
regulujace geny znane jako petigce role w komdrkach nowotworowych. Wyniki uzyskane w
ramach niniejszej pracy umozliwity po raz pierwszy w tak duzej skali spojrze¢ na profil

ekspresji retrogenéw w nowotworach w konteks$cie ewolucyjnym.



