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Zroznicowane funkcje kompleksu U7 snRNP w cyklu komérkowym

W komoérkach zwierzat wielokomérkowych synteza histonowych biatek jest Scisle
skorelowana z synteza DNA. Gwarantuje to wysoki poziom histonéw na potrzebe upakowania
nowego DNA w chromosomy i zapobiega toksycznemu gromadzenia si¢ nadmiaru biatek poza
faza S, kiedy nie sa one juz potrzebne. Deregulacja moze prowadzi¢ do zaburzen w ekspresji
innych genoéw, niestabilno$ci chromosomow oraz zatrzymania cyklu komoérkowego (areszt
komorki). Tak wiec, w fazie S cyklu komorkowego ekspresja gendéw histonowych wzrasta
okoto 35-krotnie w wyniku aktywacji transkrypcji i wydajnosci dojrzewania konca 3’
transkryptow oraz ich zwigkszonej stabilnosci. Pod koniec fazy S, kiedy ilo$¢ histonowych
biatek musi by¢ zredukowana, ekspresja ich gendéw zostaje zahamowana. Mata jadrowa
rybonukleoproteina U7 snRNP (ang. U7 small nuclear ribonucleoprotein) jest jednym z
kluczowych czynnikéw w procesie dojrzewania konca 3’ histonowych mRNA. Jednakze, mimo
ze jedyna do tej pory znana funkcja tej czastki ograniczona jest do fazy S cyklu, poziom
ekspresji jej trzech, specyficznych sktadnikow — U7 snRNA oraz biatek Lsm10 i Lsmll,
pozostaje niezmieniony podczas trwania catego cyklu. Rodzi si¢ wigc pytanie: jaka jest rola
kompleksu U7 snRNP lub jego komponentoéw poza faza S cyklu komoérkowego?

Gloéwnym celem projektu jest wigc poznanie dodatkowej funkcji, jaka kompleks lub jego
sktadniki, moga peli¢ poza fazg S. Jedna z naszych hipotez zaktada, ze U7 snRNP wraz z
dwoma innymi biatkami, FUS i hnRNP ULI, dziala jako inhibitor transkrypcji histonowych
genow w innych fazach cyklu, chronigc tym samym komoérke przed toksycznym wptywem
nadmiaru niewykorzystanych histonéw. Przypuszczamy, ze te dwie przeciwstawne funkcje U7
SnRNP, represora i aktywatora ekspresji genéw histonowych, moga by¢ przetaczane poprzez
zmian¢ modyfikacji potranslacyjnych biatek FUS i/lub hnRNP UL1 w r6znych fazach cyklu
komorkowego, co wpltywa nastepnie na ich wzajemne interakcje. Dalsze analizy stanu
fosforylacji, lokalizacji komorkowej i wzajemnych oddziatywan U7 sSnRNP, FUS i hnRNP UL1
pozwolg glebiej poznac ta dwojaka funkcje U7 snRNP i opisac istotny mechanizm regulacji
ekspresji genoOw histonowych w czasie trwania cyklu komorkowego.

Alternatywna hipoteza zaktada, ze kompleks U7 snRNP lub jego specyficzne sktadniki,
ktore mogg dziata¢ niezaleznie poza kompleksem, petnig dodatkowa funkcje, ktora nie jest
zwigzana z ekspresja histonowych gendéw. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie planujemy
monitorowac lokalizacje komorkowa catego kompleksu U7 snRNP lub jego specyficznych,
poszczegolnych komponentow w warunkach wyciszenia pozostalych z nich. Analizy
przeprowadzimy w zsynchronizowanych komorkach lub przyzyciowo - podczas trwania
petnego cyklu komoérkowego. Sprobujemy ponadto zidentyfikowa¢ inne biatka, niezwigzane z
ekspresja gendw histonowych, wigzace si¢ do U7 snRNP poza fazg S cyklu. Podejmiemy tez
probe opisania sktadu alternatywnej czastki U7 snRNP, zlozonej bez udziatu biatek Lsm10 i
Lsm1l, oraz skiadu innego kompleksu Lsm/Sm zawierajacego dimer Lsm10/Lsml1 ale
pozbawionego U7 snRNA. Wreszcie, zbadamy profil ekspresji genéw na poziomie mRNA w
komorkach z wyciszeniem U7 snRNA, poniewaz pokazano, ze U7 snRNA moze negatywnie
regulowac ekspresje genu poprzez blokowanie specyficznego czynnika transkrypcyjnego.

Nasze hipotezy badawcze oparte sg na opublikowanych danych 1 naszych wstepnych
wynikach. JesteSmy przekonani, ze zaproponowane w projekcie eksperymenty, majace na celu
glebsza charakterystyke U7 snRNA, Lsm10 i Lsm1l oraz catego kompleksu U7 snRNP
podczas pelnego cyklu komorkowego pozwola opisa¢ ich dodatkowe funkcje i wyjasnic
stabilny poziom ekspresji tych czynnikow w komoérce. Opiszemy unikatowy mechanizm
zaleznej of U7 snRNP inhibicji transkrypcji gendw histonowych poza faza syntezy DNA,
chronigcy komorke przed toksycznym wptywem nadmiaru histonéw, ktory moze prowadzi¢ do
niestabilnos$ci chromosomow czy aresztu komorkowego. Lub tez poznamy nowa $ciezke
molekularng, wymagajaca zaangazowania U7 SNRNP lub jego sktadnikow.



