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Prawidtowy rozwdj organizmu uwarunkowany jest wieloaspektows regulacjg roznorodnych
i ztozonych procesdOw biochemicznych. Zaglebiajac si¢ w aspekty molekularne, jeden gen w naszym
organizmie moze kodowac kilka r6znych izoform biatkowych, ktore sa produkowane dzigki procesowi tzw.
alternatywnego splicingu odbywajacemu si¢ na czasteczce prekursorowej mRNA. W wyniku procesow
enzymatycznych czasteczka prekursorowa mRNA zostaje przeksztatcona na kilka roznych sposobow, przede
wszystkim determinowanych rodzajem tkanek, w ktorych ten proces zachodzi oraz obecnoscig i stezeniem
czynnikow regulatorowych. Biatka z rodziny MBNL (ang. Muscleblind-like) naleza do tkankowo-
specyficznych regulatoréw metabolizmu RNA, w tym procesu alternatywnego splicingu i petnig istotng role
w procesie przejscia z ptodowych do dorostych izoform splicingowych RNA, a tym samym prowadzac do
ekspres;ji izoform biatkowych charakterystycznych dla oséb dorostych. Zastuguja one na szczegdlng uwage
gdyz funkcjonalny niedobor MBNL w komoérkach jest podtozem do$¢é czestej i powaznej choroby
genetycznej dystrofii miotonicznej (DM) zwigzanej ze zmianami patologicznymi w licznych organach
i objawiajacej si¢ m.in. miotonig mig$ni, miopatia migsni szkieletowych i migsnia sercowego czy tez
wystgpowaniem Katarakt. Patomechanizm choroby jest zwigzany z mutacja w pojedynczym genie, ktorego
ekspresja powoduje akumulacje tzw. toksycznego RNA sekwestrujacego biatka MBNL w jadrze. W wyniku
niedoboru MBNL w komorkach dochodzi do ekspresji ptodowych izoform biatkowych u 0s6b dorostych.

MBNL rozpoznaja i wigza si¢ do $cisle okreslonych motywow sekwencyjnych w docelowym
prekursorowym mMRNA za pomoca domeny wigzacej. Celem projektu jest blizsze poznanie mechanizmu
strukturalnego i funkcjonalnego odziatywania MBNL z czasteczkami RNA a tym samym regulacji
alternatywnego splicingu. Obiektem moich badan sa zatem strukturalne aspekty domen MBNL jak
i konformacja strukturalna czasteczki RNA jako istotne determinanty efektywnego wigzania i aktywno$ci
splicingowej, a takze wplyw innych czynnikow biatkowych asystujacych przy tworzeniu kompleksow
MBNL:RNA.

Do rodziny biatek MBNL nalezg trzy paralogi tj. MBNL1, MBNL2 i MBNL3, ktore jak wynika z
naszych badan, rozpoznaja te same motywy sekwencyjne w prekursorowych mRNA oraz reguluja
alternatywny splicing tych samych czasteczek RNA ale z r6zng aktywnoscia. Ich ekspresja jest dos¢
dynamicznym i specyficznym procesem zachodzagcym w odmiennych tkankach. MBNL1 i MBNL?2
odpowiadajg za réznicowanie komoérek mie$niowych, w przeciwienstwie do MBNL3, ktory jest bardzo
istotny podczas poczatkowych etapow rozwoju ptodu i regeneracji migsni. Projekt ten jest skupiony wokot
lepszego poznania mechanizmu stojgcego za odmienng aktywnoscig tych paralogow oraz funkcjonalnej
implikacji tego zjawiska, gtéwnie w komorkach migsniowych podlegajacych regeneracji.

Zdobyta wiedza bgdzie cennym aspektem réwniez w lepszym zrozumieniu patomechanizmu DM jak
I przy opracowywaniu potencjalnych terapii DM.



