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»Charakterystyka aktywnosci promotora genu NWC u wybranych przedstawicieli

kregowcow”
Streszczenie

Geny RAG-1 iRAG-2 (recombination-activating genes) kodujg podjednostki
rekombinazy V(D)J, ktéra uzuchwowcow odpowiada za rearanzacje genow V(D)J
kodujacych przeciwciala i receptory limfocytow T. Przyjmuje si¢, ze obecnos¢ genéw RAG
w genomach zuchwowcow oraz organizmow nalezacych do innych linii rozwojowych jest
wynikiem integracji transpozonu DNA. Pomimo znacznej ilosci zgromadzonych dowodow
wyjasniajacych nature transpozonu RAG, malo uwagi zostato poswigcone miejscu integracji
tego transpozonu w genomach réznych gospodarzy. W celu uniknigcia epigenetycznej
inaktywacji, transpozony DNA integruja si¢ w miejsca posiadajace wysoki potencjat do
aktywowania transkrypcji, w tym w poblizu genéw posiadajacych promotory wykazujace
aktywnos¢ dwukierunkowa. We wszystkich do tej pory przeanalizowanych genomach
zuchwowcow wykazano, ze geny RAG umiejscowione sg blisko locus genu NWC. Celem
podjetych badan byto scharakteryzowanie promotora genu NWC, ustalenie, czy promotor
genu NWC posiada aktywno§¢ dwukierunkowa oraz czy jest to cecha konserwowana
ewolucyjnie.

Otrzymane wyniki wskazujg na ewolucyjng konserwacje charakterystycznych cech
budowy oraz dzialania promotora NWC pomigdzy badanymi gatunkami krggowcow:
M. musculus, H. sapiens, X. tropicalis i D. rerio. Do konserwowanych cech promotora NWC
naleza: kontrolowanie transkrypcji gendow w orientacji ,head-to-head”, wielko$¢
nieprzekraczajgca 1600 pz, obecnos¢ wyspy CpG, obecnos$¢ sekwencji rozpoznawanych przez
czynnik transkrypcyjny Zfp143, aktywacja promotora przez wigzanie si¢ czynnika Zfp143
oraz aktywno$¢ dwukierunkowa. Na podstawie uzyskanych informacji wywnioskowano, ze
dwukierunkowa aktywno$¢ promotora NWC mogla wystepowaé u wspolnego przodka
zuchwowcow 1ze lokalizacja genow RAG wlocus NWC jest bezposrednim wynikiem
integracji transpozonu W tym miejscu genomu. Otrzymane wyniki wspierajg hipoteze
postulujaca wielokrotng integracj¢ transpozonu RAG w czasie ewolucji zwierzat wtéroustych.
Na podstawie otrzymanych w tej pracy wynikow oraz innych danych podjeto réwniez probe
odtworzenia ewolucyjnego rozwoju mechanizmow kontrolujgcych transkrypcje w locus

RAG/NWC. Konstytutywna aktywno$¢ dwukierunkowa mogta odegra¢ rol¢ czynnika



umozliwiajgcego integracj¢ transpozonu RAG w locus genu NWC oraz pomdc w uniknieciu
wyciszenia epigenetycznego, co z kolei pozwolito na podjecie przez geny RAG znanej
obecnie funkcji.



