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Kompozycja i dynamika chromatyny w obszarach terminaciji
transkrypcji u cztowieka

Transkrypcja genéw kodujacych biatka dzieli si¢ na trzy etapy: inicjacje, elongacje
1 terminacje, a enzymem odpowiedzialnym za synteze RNA podczas tego procesu jest
polimeraza RNA II (RNAPII). Na przebieg transkrypcji wplywa zaréwno architektura
chromatyny, jak i czynniki epigenetyczne. Nie jest to jednak relacja jednostronna — transkrypcja
1 chromatyna oddzialuja na siebie wzajemnie. Ze wzgledu na bledne przekonanie, zaktadajace,
ze tylko inicjacja i elongacja stanowig kluczowe etapy transkrypcji, terminacja przez stosunkowo
dlugi czas byla marginalizowana. Jednak pi¢trzace si¢ dowody naukowe wskazuja, ze terminacja
jest kluczowym etapem regulacyjnym, niezbednym dla precyzyjnej kontroli ekspresji genow.

Niniejsza praca skupia si¢ na wplywie, jaki organizacja i dynamika chromatyny wywiera
na terminacje¢ transkrypcji. W pierwszej czeSci pokazuje, ze regiony terminacyjne mozna
zdefiniowa¢ w genomie jako ,,okna” charakteryzujace si¢ wzbogaceniem fosforylacji treoniny
4 (T4ph) w C-terminalnej domenie (CTD) polimerazy RNAPIIL. T4ph pelni rolg uniwersalnego
markera pauzowania RNAPII, ktory jest obecny zaréwno na koncach genéw jak i w miejscach
przedwczesnej terminacji transkrypciji (PTT). Dalsza analiza ,,okien terminacyjnych” ujawnila,
ze ich wystgpowanie koreluje ze wzbogaceniem czynnikéw odpowiedzialnych za tworzenie
petli chromatynowych. Co wigcej, w ,,oknach terminacyjncyh” stopniowo zanika modyfikacja
H3K36me3, charakterystyczna dla regionéw, w ktorych zachodzi aktywna transkrypcja.

W drugiej czesci analizuje role metylotransferazy SETD2, odpowiedzialnej za metylacje
H3K36me3. W wigkszosci przypadkéw, enzym ten jest konieczny do prawidlowej inicjacii
transkrypcji, jednak dla 15-25% gendw jest niezbedny do wlasciwej terminacji. Dla tych
wlasnie gendéw aktywnos¢ katalityczna SETD2 jednoczes$nie stymuluje efektywne cigcie

3> kofica pre-mRNA oraz zapobiega kryptycznej inicjacji transkrypcji wewnatrz genow.

W ostatniej czesci, zwracam uwage na kliniczne znaczenie prawidlowej terminacji. Skupiam si¢
na roli PTT w utrzymaniu réznorodnosci transkryptomu na przyktadzie rzadkiego zaburzenia
neurorozwojowego — hipoplazji mostowo-mézdzkowej typu 10. PTT reguluje réwnowage
miedzy ré6znymi izoformami mRNA i obniza poziom ekspresji danego genu. Z tego wzgledu,
niezwykle istotne jest dalsze badanie roli przedwczesnej terminacji w kontekscie klinicznym.

Podsumowujac, niniejsza praca kladzie nacisk na rolg, jaka stanowia konce genow. Wplywajac
na stabilno§¢ mRNA, jego lokalizacj¢ oraz ostateczng funkcje kodowanych bialek, pelnig one
istotna regulacyjna funkcje. Definicja ,,okien terminacyjnych” w genomie moze mie¢ realny
wplyw na ulepszanie adnotacji genomowych 1 identyfikacje mutacji zwiazanych z chorobami,
ktoére znajduja si¢ w rejonach niekodujacych. Ponadto, odkrycie nowej roli SETD2 w obrébce
3> konica pre-mRNA podkresla zlozonos$¢ powigzan miedzy czynnikami epigenetycznymi a

transkrypcja. Tym samym, terminacja pelni istotna funkcje regulacji calego procesu transkrypcji
zaréwno w warunkach fizjologicznych jak i w przypadku wielu jednostek chorobowych.



