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Mechanizmy stabilizujace lub, odwrotnie, de-stabilizujace informacyjny RNA (mRNA) moga mie¢
duzy wptyw na szeroki zakres proceséw biologicznych. Jedng strategia de-stabilizacji mRNA jest
utworzenie wewnetrznego cigcia w mRNA, po ktoérym nastgpuje jego szybka degradacja. Enzymy
wprowadzajace takie wewnetrzne cigcia RNA sg znane jako endoribonukleazy (endo-RNazy). Jedna
z waznych endo-RNaz jest Regnase-1 (skrot od ,regulacyjnej RNazy 17), ktdra, oprocz innych
funkcji, odgrywa kluczowa role w odpornosci cztowieka. Wykazano, ze Regnase-1 ma $cisty zwigzek
funkcjonalny z innym kluczowym regulatorem odporno$ci, biatkiem wigzacym RNA Roquin.
Zgodnie z jednym dominujacym modelem, chociaz biatka te reguluja wspolng grup¢ mRNA, robig
to w roznych przedziatach komorkowych i1 za pomoca zupelnie réznych mechanizméw
molekularnych. Wedlug innego, starszego modelu, te dwa biatka funkcjonuja razem, przy czym
Roquin prawdopodobnie kieruje Regnase-1 do okreslonych mRNA. Niedawno, badajac odpornos¢
na zimno i regulacj¢ tkanki thuszczowej u modelowego zwierzgcia, robaka Caenorhabditis elegans,
odkryliSmy odpowiednik Regnase-1, ktory nazwalismy REGE-1. REGE-1, podobnie jak ludzka
Regnase-1, dziata jako endo-RNaza. Badajac cigcie mRNA za posrednictwem REGE-1 odkrylismy,
ze wymaga ono rowniez odpowiednika biatka Roquin, zwanego RLE-1. Ku zaskoczeniu, wydaje sig,
ze biatka robakdéw wspotpracuja w degradacji RNA, przypominajac oryginalny model postulujacy
wspotprace migdzy ludzkimi biatkami Regnase-1 i Roquin. Nazywamy ten model degradacji RNA
»R2-ko”, gdzie ,,R2” oznacza Regnase-1 i Roquin, a ,.ko” kolaboracj¢ migdzy tymi dwoma biatkami.
W ramach tego projektu, proponujemy zbada¢ w jaki sposéb REGE-1 / Regnase-1 1 RLE-1 / Roquin
wspotpracuja w degradacji mRNA. Z jednej strony praca ta zapewni wyjatkowa perspektywe
ewolucji waznego post-transkrypcyjnego mechanizmu regulacyjnego. Z drugiej strony, lepsze
zrozumienie degradacji RNA za posrednictwem biatek ,,R2” moze wplynaé na badania biomedyczne,
majace na celu naprawienie zaburzen zwigzanych z wadliwym dzialaniem tych ludzkich biatek.



