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Sposrod wielu obserwowanych procesow przyczyniajacych si¢ do nieprawidtowosci
w przekazywaniu informacji genetycznej najmniej opisanym do tej pory jest nieprogramowany
poslizg transkrypcji. Proces ten zwigzany jest z deficytem wiernosci syntezy mRNA zgodnej
z matrycg DNA wykazywanym przez polimerazy RNA, ktore katalizujac wiaczanie kolejnych
nukleotydow do rosngcego tancucha mRNA, w warunkach lokalnej destabilizacji wigzan
wodorowych hybrydu RNA:DNA, przesuwajaca go do przodu lub do tylu w stosunku
do matrycy DNA, powodujac btedy w mRNA typu insercji lub delecji nukleotydow. Zjawisko
to ma swoje konsekwencje fenotypowe, obserwowane jako tworzenie si¢ heterogennej puli
mRNA w komorkach, w tym réwniez przywrdcenie fenotypu biatka dzikiego typu w przypadku
ekspresji zmutowanych genéw. W tej pracy po raz pierwszy zanalizowano zdolnos$¢ do poslizgu
transkrypcji polimeraz RNA bakteryjnej i fagowej w komorkach Escherichia coli
na sekwencjach homopolimerycznych typu poli(A/T) krétszych niz 9 nukleotydow.

Dane uzyskane w wyniku analizy porownawczej zdolnosci do poslizgu transkrypcji
bakteryjnej (Escherichia coli) i bakteriofagowej (T7) polimerazy RNA z wykorzystaniem
modelowego genu metylotransferazy mbollM2 i jego wariantu delecyjnego mbolIM24A4356
wykazaty kilkudziesieciokrotng rdznice¢ w poziomie ekspresji genu mbolIM24A4356 na korzys¢
polimerazy fagowej. Efekt ten byt wynikiem braku wtasciwosci korekcyjnych, braku wptywu
biatek elongacyjnych GreAB oraz braku sprzezenia transkrypcji z translacja na powstajace
btedy transkrypcji w przypadku polimerazy RNA T7, w odrdznieniu od polimerazy bakteryjnej.
Zaobserwowano, ze epimutacje InDel w przypadku polimerazy RNA E. coli b¢dacej podatna
na efekt polarnosci transkrypcji, wywotuja mniejszy efekt fenotypowy, jaki wynikalby
z analizy polimorfizmu InDel mRNA, w odr6znieniu od polimerazy faga T7. Wyniki uzyskane
poprzez wykorzystanie serii genow reporterowych opartych na biatku zielonej fluorescencji
GFP w fuzji z sekwencjami homopolimerycznymi poli(A/T) potwierdzily, ze proces ten
zalezny jest od rodzaju i dlugosci sekwencji homopolimerycznej poli(A) lub poli(T)
oraz od sekwencji nukleotydow znajdujacych si¢ zardwno za, jak i przed sekwencja
homopolimeryczng, ktére maja znaczacy wplyw na czestotliwo$¢ wystgpowania poslizgu
transkrypcji. Prog indukcji poslizgu przez insercje w przypadku RNAP T7 to 3-nuklotydowe
powtorzenia A/T, natomiast znaczacy poziom detekcji pojedynczych delecji obserwowano
w ciagach 4-5 nt poli(A/T). Polimeraza bakteryjna wymaga do indukcji poslizgu przez insercje
lub delecje ciggéw o dhlugosci co najmniej 7 nukleotydow typu T. W obu przypadkach



preferowane sg pojedyncze insercje nukleotydow. Najbardziej prawdopodobny typ poslizgu
dla RNAP T7 to insercja nukleotydu w sekwencjach poli(A) i delecja w sekwencjach poli(T),

w odroznieniu od RNAP E. coli preferujacej sekwencje poli(T) w obu przypadkach.



