Nr rejestracyjny: 2020/39/D/NZ3/01658; Kierownik projektu: dr Katarzyna Magdalena Taylor

Organizmy zywe sg niezwyklym przyktadem wysoce skomplikowanego i zorganizowanego systemu
procesow molekularnych angazujacych wiele czynnikow o zréznicowanej funkcji i aktywnosci. Wysokie
zrdznicowanie proteomu przy relatywnie niskiej liczbie gendw w ludzkim organizmie, bo jedynie 20 000 jest
mozliwe poprzez proces alternatywnego splicingu. Proces ten odpowiada za wiaczanie lub wylaczanie
roznych sekwencji RNA w obrebie jednego transkryptu zwanych egzonami alternatywnymi, w konsekwencji
prowadzac do produkcji biatek posiadajacych lub pozbawionych tych alternatywnych regionow. Powstajace
rozne izoformy tego samego biatka r6znig si¢ wlasciwosciami i funkcja.

Jak kazdy skomplikowany proces, rowniez alternatywny splicing jest regulowany przez wiele
czynnikow biatkowych, ktore same podlegaja alternatywnemu splicingowi. Jednym z takich czynnikow jest
rodzina bialek z ang. Muscleblind-like (MBNL), ktore sa w centrum naszej uwagi. Rodzina biatek MBNL
jest reprezentowana przez trzy paralogi (MBNL1, MBNL2, MBNL3), ktére regulujg zmiang alternatywnego
splicingu z ptodowego na formg¢ dorosta, a w konsekwencji na produkcj¢ dorostych izoform biatek. MBNL1,
ktérego nasze badania dotycza, ulega ekspresji przede wszystkim w migéniach szkieletowych i sercu.
Funkcjonalny niedobor MBNL ma powazne skutki dla rozwoju organizmu, powodujac powro6t do
ptodowego wzoru alternatywnego splicingu oraz izoform biatkowych. Ma to miejsce w relatywnie czestej
nerwowo-mie$niowej chorobie genetycznej - dystrofii miotonicznej (dystrophia myotonica, DM).

Izoformy MBNL1 sg kodowane przez kilka alternatywnych egzonow, ktére posiadajg istotne
informacje takie jak komorkowa lokalizacja MBNL1, zdolno$¢ do tworzenia dimerdéw, aktywno$é
splicingowa oraz stabilnos¢ MBNL1 w komorce. Do tej pory, mechanizm splicingu egzonow alternatywnych
w transkrypcie MBNL1 pozostaje niejasny, pomimo iz biatko to ma wplyw na setki transkryptow
zaangazowanych gtownie w rozwdj migsni szkieletowych, ich regeneracje oraz funkcjonowanie mozgu. Jak
pokazuja nasze i innych rezultaty, MBNL1 stanowi czynnik splicingowy dla witasnych egzonow
alternatywnych ale wiedza na temat innych czynnikdw zaangazowanych w ten proces jest bardzo
ograniczona. W zwigzku z tym, w planowanych badaniach, pragn¢ pozna¢ mechanizm alternatywnego
splicingu alternatywnych egzonow MBNLL1 poprzez identyfikacje innych czynnikow splicingowych ktore
kontroluja ten proces, a takze elementow cis, z ktorymi oddzialuja. Biorac pod uwagg obnizong
funkcjonalnie pule biateck MBNL w DM, podejm¢ badania w kierunku zwigkszenia stabilnej oraz o
zwigkszonej splicingowej aktywnosci izoformy MBNL1 w komorkach poprzez modulacje splicingiem
alternatywnych egzonéw MBNL1.

Spodziewam sig, ze nowe odkrycia przyczynig si¢ do naszego glebszego zrozumienia mechanizmow
regulujacych czynniki splicingowe oraz proces alternatywnego splicingu. Oprocz korzysci naukowych,
otrzymane rezultaty dostarcza nowych perspektyw do obszaru potencjalnych strategii terapeutycznych w
DM.



