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Zapobieganie chorobom nowotworowym, neurodegeneracyjnym, jak i innym zaburzeniom rozwojowym
stanowi najwicksze wyzwanie wspotczesnej biologii molekularnej i biofizyki. W powstawaniu i progresji
tych chordb uczestnicza zazwyczaj zattoczone molekularne autostrady i skrzyzowania, nad ktorymi kontrolg
sprawujg biatka i kwasy nukleinowe. Ilo$¢ tych biomolekut jest SciSle regulowana w podstawowych
procesach, ktorymi kierujg klasyczne organelle komorkowe. Na przestrzeni ostatniej dekady przekonalismy
si¢ jednak, ze fundamentalne procesy moga by¢ rowniez $cisle regulowane za posrednictwem i/lub w wyniku
powstawania organelli bezblonowych, kondensatéw biomolekularnych lub koacerwatow. Posrod wielu
obecnie znanych klas takich organelli, jedna wyrdznia si¢ szczegdlnie na tle pozostatych; ciatka P (ang.
processing bodies, P-bodies). Jeszcze niedawno niezauwazalne, pozniej pomijane. Dzi§ doceniane i w
swietle reflektorow, poniewaz zawierajg zlozong maszyneri¢ odpowiedzialna za nadzor nad czasteczkami
MRNA. Ich powstawanie w $rodowisku cytoplazmatycznym powigzane jest ze spontanicznym procesem
fizycznym zwanym rozdzielaniem faz cieklych (ang. liquid-liquid phase separation). W procesie tym
kluczowa role odgrywaja oddziatywania migdzy biatkami i czasteczkami kwaséw nukleinowych, ktore
prowadza do ich tgczenia w kropelki cieczy, a nastepnie do dalszego dojrzewania tych kropelek. Kazda z
biomolekut zaangazowana w proces tworzenie ciatek P odgrywa zatem swoja specyficzng i jeszcze nie do
konca poznang rolg. Jakie sg to role? To pytanie pozostaje nadal otwarte. Aby zrozumie¢ mechanizm
regulacji cialek P potrzebne sa dalsze biofizyczne badania, ktore maja na celu scharakteryzowanie udzialu
poszczegdlnych biatek, ktore uczestniczg zardbwno w procesie tworzenia, jak i W procesie dojrzewania
kropelek.

Kluczowym sktadnikiem ciatek P jest kompleks molekularny sktadajacy si¢ z krotkiej czasteczki mikroRNA,
docelowego mRNA, ktory ma ulec degradacji oraz biatka zwanego Argonauta (Ago). Strukturg t¢ nazywamy
kompleksem wyciszajacym indukowanym przez miRNA (miRISC), poniewaz uruchamia on procesy
prowadzace do wyciszenia genu zakodowanego w danej czasteczce mRNA. W kompleksie tym kluczowa
role odgrywa Ago, ktore oddzialuje z wewnetrznie nieuporzadkowanym biatkiem bogatym w glicyng i
tryptofan o masie 182 kDa (GW182). Ich oddzialtywanie prowadzi do przylaczenia wielobiatkowego
kompleksu deadenylazy, ktora zaczyna trawi¢ ogon 3’ docelowego mMRNA. W oddziatywaniach pomig¢dzy
biatkiem GW 182 a deadenylaza posredniczy C-koncowa czes¢ GW 182 zwana domeng wyciszajaca.

Podczas gdy niedawno wykazano udzial N-koncowej domeny GW182 wiazacej Ago w rozdzielaniu faz
ciektych, nadal pozostaje niejasne, czy i w jaki sposob kluczowa domena wyciszajgca GW 182 mogtaby by¢
zaangazowana W ten proces. Na podstawie naszych wstgpnych wynikow sugerujemy, ze domena
wyciszajagca GW182 moze rowniez bezposrednio przyczyniac si¢ do separacji faz. Chcemy zweryfikowac tg
hipotez¢ i wyjasni¢ molekularny mechanizm separacji faz ciecz-ciecz z udzialem domeny wyciszajacej
Gw182.

Projekt ma na celu poglebi¢ stan obecnej wiedzy o biofizycznych podstawach tworzenia sie ciatek P i nad
potranskrypcyjng regulacja ekspresji genow u czlowieka, rzucajac przez to nowe $wiatlo na wzajemne
oddzialywanie czasteczek w skomplikowanych mechanizmach wyciszania genéw i metabolizmie RNA.
Wyniki te moga réwniez dostarczy¢ bardziej szczegdtowych danych, ktéore wzbogaca ogdlne badania nad
separacjg faz ciecz-ciecz z udziatem biatek, co jest kolejnym matym krokiem w strong¢ poznania mechanizmu
regulacji organelli bezblonowych wspotuczestniczagcych w chorobach i zaburzeniach stanowigcych
wspotczesne wyzwanie biologii molekularnej i biofizyki.



