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Tytul projektu: Rola biatek zawierajagcych domene PIN w regulacji nickodujacych RNA.

Degradacja RNA jest jednym z mechanizmow kontroli posttranskrypcyjnej ale takze stanowi obrong
organizméw eukariotycznych przez zakazeniem wirusami, ktorych materialem genetycznym jest
RNA. Generalnie, enzymy zaangazowane w degradacje RNA mozemy podzieli¢ na: egzonukleazy,
ktore degradujag RNA zaczynajac od konca 5' lub 3' oraz endonukleazy, ktoére tng matryce w srodku,
rozpoznajac specyficzne sekwencje lub struktury. W ostatnich latach zostato opisanych wiele biatek
zawierajacych domeng PIN. Biatka zawierajace takg domeng wystepujg u eukariontéw, bakterii i
archeonow. PIN jest domeng katalityczng, odpowiedzialng za endonukleolityczne cigcie RNA (ang.
(PilT N-terminus).

Nasza grupa ma znaczgcy wktad w wyjasnienie roli domeny PIN biatka MCPIP1 oraz roli samego
biatka w regulacji proceséw komorkowych. MCPIP1 poprzez degradacje mRNA i prekursorowych
miRNA reguluje procesy zapalne, jak rowniez podziaty komoérkowe, angiogenezg, réznicowanie oraz
$mier¢ komorek. Wykazali§my, ze MCPIP1 ma ogromne znaczenie w regulacji homeostazy skory
oraz procesow patologicznych tego organu, w tym tuszczycy oraz nowotworzenia.

W ramach badan wstgpnych wykazaliSmy, ze w skorze poza MCPIP1 wystepuje rowniez inne biatko z
tej rodziny, MCPIP3. MCPIP1 wysteuje w warstwie granularnej, natomiast MCPIP3 w warstwie
bazalnej. Ponadto, zaobserwowaliSmy zmieniony poziom tych biatek w raku kolczystokomorkowym
(SCC; ang. Squamous-Cell Carcinoma), co w konsekwencji musi si¢ wigzac¢ ze zmienionym
poziomem ncRNA. Nowotwor ten jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow skory.
Obydwa biatka funckjonujg jako RNazy. Jak wynika rowniez z naszych badan wstepnych, te RNazy
mogg regulowaé poziom niekodujgcych RNA (ncRNA), do ktorych zaliczamy: miRNA, koliste RNA i
dlugie niekodujace RNA. Te trzy rodzaje niekodujacych RNA majg ogromne znaczenie w regulacji
potranskrypcyjnej ekspresji genow. Niekodujace RNA reguluja poziom mRNA w komorce, wptywaja
na synteze bialek ale rowniez regulujg si¢ wzajemnie. Na przyktad dtugie niekodujace RNA moga
dziata¢ jak ,,gabki” wychwytujagce miRNA w komorce. Ponadto, dtugie niekodujace RNA moga
zawiera¢ w obrebie swojej sekwencji matryce miRNA, a ich ostateczny poziom w komorce zalezy od
bodzcow wewnatrz i na zewnatrz komorki. Stosunkowo nowymi elementami sg czasteczki kolistego
RNA. Kolisty RNA jest wynikiem usuwania intronéw rRNA oraz tRNA, a takze dojrzewania pre-
mRNA zawierajgcych introny. Badania wykazaty, iz jedng z funkcji kolistych RNA jest modulacja
dziatania miRNA, ale takze regulacja posttrankrypcyjna oraz rola w translacji biatek.

Celem projektu begdzie zbadanie wzajemnych zaleznos$ci migdzy RNazami a ncRNA i ocena roli tych
interakcji w etiologii/rozwoju indukowanych chemicznie guzéw myszy. W badaniach wykorzystane
zostang unikatowe modele badawcze — myszy z wytagczonym genem MCPIP1 oraz myszy z
wylaczonym genem MCPIP3 w keratynocytach. Myszy z aktywnymi genami bedg stanowi¢ kontrolg
eksperymentu. W badaniach zastosujemy nowoczesne metody badawcze, takie jak sekwencjonowanie
nowej generacji oraz zaawansowane analizy bioinformatyczne. Ponadto, wybrane matryce zostang
poddane analizom funkcjonalnym. Wykorzystujac lini¢ ludzkich komorek raka
kolczystokomorkowego skory (A431) oraz nowowczese metody modulacji ekspresji genow (shRNA,
CRISPR/Cas9) sprawdzimy jak wybrane matryce wptywajg na wtasciwosci komorek
nowotworowych: regulacje cyklu komoérkowego, genomowe zmiany, inwazyjny wzrost, migracje
komorek, chemotaksje, zmiany receptorow powierzchniowych, sekrecj¢ litycznych czynnikow itp.
Projekt jest istotny z wielu powodow. Po pierwsze nie ma zbyt wielu informacji na temat
potraskrypcyjnej regulacji ncRNA. Po drugie, realizacja zadan pokaze, czy RNazy MCPIP degraduja
te same transkrypty. Kolejnym waznym aspektem projektu jest wykazanie, ktore ncRNA maja
znaczacy wplyw na inicjacj¢ 1 rozw6j nowotworow. Ponadto, wyniki otrzymane w ramach tego
projektu moga okazac si¢ bardzo istotne w projektowaniu terapii, ktorych celem bedg czgsteczki RNA.
Ponadto, zidentyfikowane RNA by¢ moze beda mogly by¢ wykorzystane jako markery do
wykrywania wczesnych etapéw nowotworzenia, jak rowniez w predykcji przebiegu choroby
NOWOtworowe;j.



