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Opis projektu:

Ekspresja gendw jest regulowana na wielu poziomach. Nasze laboratorium interesuje
sie regulacja stabilnosci mRNA, szczegdlnie poprzez modyfikacje ogondéw poli(A).

Ostatnio wykazalisSmy, ze dodanie urydyn do 3' konca retrotranspozonéw LINE1
wyklucza ich propagacje (Warkocki i wsp. Cell 2018). Ponadto, zidentyfikowalismy rodzine
polimeraz poli(A) TENT5, ktdére rezydujag w cytoplazmie i wzmagajg ekspresje mRNA
kodujgcych biatka wydzielane (Moczek i wsp. Nature com 2017; Bilska i wsp. Nature com 2020;
Gewartowska i wsp. Cell reports 2021; Liudkovska i wsp. Science Adv, under revision). Enzymy
te ulegajg zréznicowanej ekspresji w tkankach i narzadach, wptywajgc na szereg aspektow
fizjologii zwierzat. TENTSC jest onko-supresorem w szpiczaku mnogim i kontroluje ekspresje
immunoglobulin w komérkach B. TENT5A jest niezbedny do wydzielania kolagenu, a jego
mutacje prowadzg do wrodzonej choroby kosci.

Aby zbada¢ dynamike ogondéw poli(A) w catym genomie, wdrozylismy metode
bezposredniego sekwencjonowania RNA (Nanopore). Jest ona obecnie szeroko stosowana w
naszych projektach, wspoétpracujemy rdwniez z innymi laboratoriami zainteresowanymi
potranskrypcyjng regulacjg ekspresji gendw (np. Scheer i wsp. Nature Com. 2021; Turtola i
wsp. Genes & Dev. 2021). Co wiecej, wykorzystujemyy bezposrednie sekwencjonowanie RNA
do globalnego spojrzenia na regulacje ogondéw poli(A) (Tudek i in. Nature Com. 2021).

W przysztosci bedziemy kontynuowad badania nad rolg i mechanizmem dziatania
polimeraz poli(A) TENTS5, analizowad globalng kontrole dtugosci ogondéw poli(A) oraz rozwijac
narzedzia bioinformatyczne do bezposredniego sekwencjonowania RNA.  Wreszcie,
planujemy wykorzystaé naszg wiedze na temat ogondw poli(A) do projektowania mRNA, ktore
jest bardziej stabilne i lepiej translokowane, co bedzie bardzo cenne dla terapii opartych na
MRNA, takich jak szczepionki mRNA.

Cel projektu:

Doktadny charakter projektu bedzie zalezat od umiejetnosci, predyspozycji i zainteresowan
wybranego doktoranta. Moze on koncentrowac sie na:
e analizie funkcjonalnej polimeraz poli(A) TENT5A w transgenicznych modelach mysich
skonstruowanych przez nas z wykorzystaniem metodologii CRISPR/Cas9.
e rozwoju metodologii stuzgcej do bezposredniego sekwencjonowania RNA (czesc¢
eksperymentalna lub analiza bioinformatyczna)
e analizie kontroli stabilnosci mRNA i projektowaniu bardziej wydajnych terapii opartych
na mRNA.
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Wymagania:

e Tytut zawodowy magistra biologii, biochemii lub dziedzin pokrewnych

e Uprawnienia do podjecia studiéw doktoranckich w Polsce

e Utalentowane osoby, ktdre pasjonujg sie badaniami i sg petne naukowe] ciekawosci

e Doswiadczenie w biologii molekularnej/transkryptomice, bioinformatycznej analizie
danych transkryptomicznych, badaniach wykorzystujagcych modele zwierzece bedzie
niewatpliwg zaleta

e Biegta znajomosc jezyka angielskiego w mowie i pismie

e Chec uczenia sie i podejmowania nowych wyzwan, umiejetno$é¢ samodzielnej pracy,
analityczne myslenie

¢ Dobre umiejetnosci interpersonalne i nastawienie na wspétprace
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