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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Jaderko to niebtonowa struktura obecna w jadrze komoérek eukariotycznych. Jaderko
zaangazowane jest w wiele procesOw biologicznych, miedzy innymi, powstawanie rybosomow,
niezbgdnych podczas produkcji bialek w procesie translacji; starzenie si¢ komorki, regulacje cyklu
komoérkowego, czy odpowiedz komorki na stres. Jaderko stanowi strategiczny punkt w komorce,
poniewaz jest odpowiedzialne za utrzymanie rownowagi wewnatrzkomorkowej, czyli jej homeostaze.
Obecnie jest znanych okoto 4500 r6znych biatek zlokalizowanych w jaderku stale lub przejsciowo, ktore
uczestnicza w roznych szlakach biologicznych oraz takie, ktorych funkcji jeszcze nie poznano. Nasza
grupa zaobserwowata niedawno, ze biatko FUS (ang. fused in sarcoma), U7 snRNA (ang. small nuclear
RNA) oraz biatko hnRNP UL1 (ang. hterogeneous nuclear ribonucleoprotein U-like 1) takze
kolokalizujg w jaderku komérkowym. Biatko FUS jest zaangazowane w wiele proceséw zwigzanych z
metabolizmem RNA, ponadto, bierze udzial w utrzymaniu stabilnosci genomu i rekombinacji DNA.
Biatko hnRNP UL1 rowniez bierze udziat w procesach naprawy uszkodzonego DNA oraz petni funkcje
regulatora transkrypcji. U7 snRNA w kompleksie z 7 biatkami tworzy czastke rybonukleoproteinowa
U7 snRNP, ktora bierze udzial w procesie dojrzewania konca 3’ histonowych pre-mRNA. Poprzednio
pokazalismy, ze FUS, hnRNP UL1 i U7 snRNA oddziatuja ze sobg w jadrze komoérkowym i biorg udziat
w regulacji ekspresji genow histonow rdzeniowych (Raczynska et al., 2015). Natomiast funkcja, jaka te
trzy czynniki moga pehic¢ w jaderku komérkowym, jest nieznana.

Co ciekawe, mutacje zaréwno w genie FUS jaki i hnRNP UL1 zidentyfikowano u pacjentéw z
dziedziczng postacia stwardnienia zanikowego bocznego (ALS). Mutanty biatka FUS charakteryzuja
si¢ nieprawidtowa lokalizacjg komérkows, gromadzac si¢ w cytoplazmatycznych agregatach. Ponadto,
wraz z FUS w agregatach tych lokalizuje rowniez U7 ShARNA/SNRNP, co zaobserwowata nasza grupa
badawcza. Niewlasciwa lokalizacja prowadzi do utraty jadrowych funkcji obu faktorow. Dlatego
przypuszczam, ze lokalizacja i funkcja FUS, hnRNP UL1 oraz U7 snRNA w jaderku komoérkowym
moze by¢ rowniez zaburzona w przypadku choroby ALS, ktorej podtozem sg mutacje w genie FUS i
hnRNP UL1.

Celem mojego projektu jest przyblizenie funkcji petnionych przez FUS i hnRNP UL1 oraz U7
snRNA w jaderku. Zamierzam rowniez okresli¢ wpltyw mutacji zwigzanych z ALS w genach FUS i
hnRNP UL1, na lokalizacje¢ i funkcj¢ wszystkich trzech czynnikéw w jaderku. Moje hipotezy badawcze
zaktadaja, ze:

. FUS, hnRNP UL1 lub U7 snRNA uczestniczag w transkrypcji rDNA lub $ciezce odpowiedzi na
uszkodzenia rDNA oraz mogg by¢ wymagane dla integralnosci jaderka;

. Jaderko jest miejscem modyfikacji potranskrypcyjnych U7 snRNA, ktoére moga by¢ katalizowane
przez snoRNP oraz zachodzi¢ z udziatem biatka FUS i/lub hnRNP ULI,

. Jaderko jest miejscem sekwestracji FUS, hnRNP UL1 i U7 snRNA, ktore moga by¢ uwalniane
lub aktywowane w okreslonym czasie lub fazie cyklu komérkowego lub w odpowiedzi na stres.

Matryce w moich eksperymentach stanowi¢ beda ludzkie linie komorkowe HelLa. Podejme probe
identyfikacji innych biatek i RNA oddziatujacych z FUS, hnRNP ULI 1 U7 snRNA w jaderku
komoérkowym. Pozwoli mi to blizej okresli¢ procesy jaderkowe, w ktore czynniki te sg zaangazowane.
Sprawdze wplyw badanych czynnikéw na transkrypcje rDNA, udzial w $ciezce odpowiedzi na
uszkodzenia rDNA oraz modyfikacje potranskrypcyjne U7 snRNA. Analizy te przeprowadzg w
komorkach dzikich oraz komoérkach poddanych dziataniu stresu i czynnikow mutagennych. Ponadto,
sprawdze wptyw mutacji FUS i hnRNP UL1 zwiagzanych z ALS na lokalizacj¢ FUS, hnRNP UL1 i U7
SNRNA oraz ich funkcj¢ w jaderku.

Jaderko i zachodzace w nim procesy komorkowe sa wcigz nie do konca poznane. Wciaz
odkrywane sg nowe bialka uczestniczace w roznych szlakach biologicznych w jaderku. Co wigcej,
niektore biatka moga pelni¢ w jaderku zréznicowane role w zaleznosci od czasu zycia komorki.
Istotnym odkryciem ostatnich lat byt wptyw jaderka na nowotworzenie, CO przyczynito si¢ do
stworzenia leku genetycznego na raka piersi, ktory aktualnie jest na etapie badan klinicznych. Moim
zadaniem bedzie sprawdzi¢ jak wazng role w jaderku petnig biatka FUS i hnRNP UL1 oraz czastka U7
SNRNA, czy sa one czgscia juz poznanych czy nowych mechanizméw. By¢ moze uzyskana przeze mnie
wiedza okaze si¢ uzyteczna podczas badan nad leczeniem choréb zwiazanych z dysfunkcja jaderka.
Ponadto, odpowiedzi na postawione hipotezy badawcze mogg okaza¢ sie kluczowe dla zrozumienia
podstaw molekularnych stwardnienia zanikowego bocznego (ALS).



