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4. Osiggniecie naukowe
4.1. Tytut

Role rozwojowe i mechanizmy regulacyjne rybonukleazy XRN2

4.2. Publikacje sktadajace sie na osiggniecie naukowe

1. Miki TS*, GroRBhans H* (2013) The multifunctional RNase XRN2. Biochem Soc Trans 41:
825-830.
*Autorzy korespondujacy
|F2013 = 3.238, MNiSW =30
Jestem wspotautorem tej pracy przeglagdowej. M6j wkitad: 50%.

2. Miki TS*, Riegger S*, Gaidatzis D, Stadler MB, GroRhans H (2014) Engineering of a
conditional allele reveals multiple roles of XRN2 in Caenorhabditis elegans development and
substrate specificity in microRNA turnover. Nucleic Acids Res 42: 4056-4067.

* Wspdlnie autorzy gtowni
IF2014= 9.112, MNiSW = 40

Jestem tworcq warunkowego allelu xrn-2, zbadatem role odgrywang przez XRN2 w rozwoju
C. elegans i stabilnosci miRNA, oraz jestem wspodtautorem pracy. Uzyskane wyniki
przedstawiono na ryc. 4 i 5, oraz uzupetniajgcej ryc. S1-4. M6j wktad: 50%.

3. Miki TS, Richter H, Ruegger S, Gro3hans H (2014) PAXT-1 promotes XRN2 activity by
stabilizing it through a conserved domain. Mol Cell 53: 351-360.
IF2014 = 14.018, MNiSW = 50

Zaplanowafem i przeprowadzitem wszystkie dos$wiadczenia genetyczne | cze$¢
biochemicznych oraz jestem wspofautorem pracy. Moje wyniki przedstawione sg na ryc. 1E,
2, 3B-C, 4 i 5(A, B, D-F) oraz na dodatkowych ryc. S1B-C, S2, S3B, S4 i S5. M¢j wktad:
70%.

4. Miki TS, Carl SH, Stadler MB, GrofRhans H (2016) XRN2 autoregulation and control of
polycistronic gene expression in Caenorhabditis elegans. PLoS Genet. 12: e1006313.
|F2016 = 6.100, MNiSW =45

Zaplanowatem i przeprowadzitem wszystkie doswiadczenia i jestem wspotautorem pracy.
Moje wyniki przedstawione sg na wszystkich rycinach, podczas gdy analizy obliczeniowe i
uzupetniajgca ryc. S5 zostaty przygotowane przez wspoétautora. Moj wktad: 85%.



5. Miki TS**# Carl SH*, GroBhans H* (2017) Two distinct transcription termination modes
dictated by promoters. Genes Dev 31: 1870-1879.
* Wspdlnie autorzy gtéwni; # Autorzy korespondujgcy
IF2017 = 9.462, MNiSW = 45

Zaplanowatem i przeprowadzitem wszystkie doswiadczenia i jestem wspotautorem pracy.
Moje wyniki przedstawione sg na wszystkich rycinach, podczas gdy analizy obliczeniowe na
ryc. 1-3 i uzupetniajgce ryc. 1, 2 i 5 zostaly przygotowane przez wspoétautora. Moj wktad:
50%.

4.3. Streszczenie osiggniecia naukowego

Rozwdj organizmu zwierzecia to dynamiczny proces, w ktéorym poszczegélne komorki
dzielg sie i roéznicujg w odpowiednich momentach i odpowiednich miejscach, tworzac
funkcjonalne tkanki. U podstaw tego procesu lezy precyzyjna przestrzenno-czasowa kontrola
ekspresji genéw. Réznorodne typy RNA odgrywajg zasadnicze role we wszystkich aspektach
ekspresji gendw. Ich ilos¢ stanowi wynik réwnowagi pomiedzy biogenezg a rozktadem. Podczas
gdy biogeneza RNA, a w szczegdlnosci kontrola transkrypcyjna, zostata dobrze przebadana,
regulacja rozktadu RNA i wplyw tego procesu na rozwdj zwierzecia, jest procesem stabo
poznanym. Rybonukleazy (RNazy) odgrywajg wazng role w rozktadzie RNA. XRN2 jest jgdrowg
5-do-3' egzorybonukleazg rozktadajgcg jednoniciowe RNA z 5 monofosforanem do
mononukleotydow. Jej celem sg rozne czasteczki RNA, takie jak pre-mRNA, pre-rRNA i
mikroRNA (miRNA). Enzym ten uczestniczy w procesach dojrzewania, kontroli, a takze
sterowaniu iloscig i aktywnoscig tych kwaséw poprzez dokonywanie rozktadu lub skracanie (Miki
et al., 2013, Biochem Soc Trans). XRN2 odgrywa takze role w terminacji transkrypcji polimerazy
RNA 1l (Pol Il) dokonujgc rozktadu fragmentéw powstatych w wyniku rozszczepienia konca 3'
transkryptu pierwotnego (piSmiennictwo 1, 2). Ze wzgledu na to, ze te funkcje XRN2 byty
badane gtéwnie w prostych systemach komodrkowych, takich jak drozdze i ssacze linie
komorkowe, ich znaczenie w organizmach wielokomorkowych pozostawato niejasne.
Dokonatem wyboru nicienia Caenorhabditis elegans (C. elegans) jako modelu zwierzecego, na
ktorym badatem role ewolucyjnie konserwatywnej RNazy XRN2 w procesach rozwojowych.

Dzieki opracowaniu warunkowego allelu, ktéry umozliwit ostrg dezaktywacje XRN2 drogg
zmiany temperatury, stwierdzilismy, ze XRN2 odgrywa zasadniczg role w embriogenezie,
rozwoju larwalnym i rozrodzie C. elegans (Miki et al., 2014, Nucleic Acids Res). Badanie wptywu
dezaktywacji XRN2 na stabilnos¢ miRNA wykazato, ze XRN2 rozktada swoistg podgrupe
czgsteczek miRNA (Miki et al., 2014, Nucleic Acids Res). Poniewaz XRN2 nie jest swoisty
wobec okreslonych sekwencji docelowych czgsteczek RNA w warunkach in vitro, odkrycie to
oznacza koniecznosc¢ istnienia uczestniczacych w interakcji czgsteczek partnerskich, ktore
wskazujg swoiste czgsteczki RNA przeznaczone do rozktadu. | rzeczywiscie, zidentyfikowalismy
nowe biatka wigzgce RNA oraz inne typy biatek, bedgce partnerami enzymu XRN2 u réznych
gatunkéw, w tym u C. elegans i u czlowieka. Biatka te posiadajg ewolucyjnie konserwatywny
motyw, okreslony przez nas jako nowa domena wigzania XRN2. ScharakteryzowaliSmy jedno z



tych biatek, PAXT-1, i stwierdzilismy, ze stabilizuje ono XRN2 trwale zachowujgc RNazowg
aktywnosc¢ tego enzymu, przez co wspiera przezywalnos¢ zwierzat w trudnych warunkach
Srodowiska, np. w podwyzszonej temperaturze (Miki et al., 2014, Mol Cell).

Nasze wysitki zmierzajgce do wyjasnienia wptywu XRN2 na ekspresje genow w catym
genomie doprowadzity nas do dwdch gtéwnych odkryé. Po pierwsze, ze XRN2 hamuje ekspresje
swoistej podgrupy gendéw, rozktadajgc ich pierwotne transkrypty. Jedng z czasteczek
docelowych jest sama XRN2. Ten samo-regulacyjny obwod stuzy zachowaniu prawidtowej iloSci
i aktywnosci XRN2 pomimo zmian warunkéw srodowiska (Miki et al., 2016, PLoS Genet). Po
drugie, cho¢ sgdzono, ze XRN2 jest ogélnym terminatorem transkrypciji, nasze analizy ilosciowe
dotyczgce catego genomu wskazaty, ze obecnos¢ XRN2 jest konieczna wytgcznie w odniesieniu
do swoistej podgrupy gendéw C. elegans. Co intrygujace, o tej swoistosci decydujg promotory, a
nie koncéwki gendw, przy ktérych zachodzi terminacja (Miki et al., 2017, Genes Dev).

Podsumowujgc, seria badah dotyczacych ewolucyjnie konserwatywnej RNazy XRN2
wskazata, ze:

e Obecnos¢ XRN2 jest konieczna dla réoznych aspektéw rozwoju C. elegans, wtacznie
z embriogenezg, rozwojem larwalnym i ptodnoscia.

e XRN2 reguluje ekspresje gendéw poprzez rozktad swoistej podgrupy czgsteczek
miRNA oraz pre-mRNA.

e Ekspresja i aktywnos¢ XRN2 sg trwale podtrzymywane pomimo zmiennych
warunkéw Srodowiska, dzieki obecnosci czgsteczki wigzgcej PAXT-1 na poziomie
biatka i poprzez samoregulacje na poziomie transkryptu.

e Robézne biatka tworzg kompleksy z XRN2 za posrednictwem ewolucyjnie
konserwatywnej domeny wigzgcej XRN2, ktérg nazwalismy XTBD (XRN-Two-binding
domain).

¢ XRN2 odgrywa zasadniczg role w terminacji transkrypcji swoistej podgrupy genow.
Swoistos¢ ta jest determinowana przez czgsteczki promotorowe.

Odkrycia te wskazujg na istotng role rozktadu RNA przez XRN2 w prawidlowe] ekspresji
gendw i rozwoju zwierzecia. Metodologia badawcza opracowana dla tej RNazy, np.
opracowanie allelu warunkowego metoda inzynierii genetycznej oraz platform analitycznych dla
oceny ekspresji/obrotu RNA, moze znalez¢ zastosowanie w badaniu innych RNaz. Sgdzimy
takze, ze utatwi prowadzenie badan majgcych na celu zrozumienie znaczenia metabolizmu RNA
W rozwoju zwierzat.



4.4. Opis poszczegdlnych publikacji

44.1.
Miki TS*, Grolthans H* (2013) The multifunctional RNase XRN2. Biochem Soc Trans 41: 825-
830.

W tym artykule opisano funkcje XRN2 w procesach dojrzewania, kontroli oraz sterowania
aktywnoscig réznych typow RNA u drozdzy, orzeskow, roslin i ssakow. Zauwazono takze
brakujgce potgczenie pomiedzy czynnosciami komorkowymi a fizjologicznymi rolami spetnianymi
przez XRN2. Potgczenie to stato sie przedmiotem pdzniejszych badah.

4.4.2.

Miki TS, Rliegger S, Gaidatzis D, Stadler MB, Grolthans H (2014) Engineering of a conditional
allele reveals multiple roles of XRN2 in Caenorhabditis elegans development and substrate
specificity in microRNA turnover. Nucleic Acids Res 42: 4056-4067,2

Okreslanie rol XRN2 w procesach rozwoju

Aby zbada¢ role spetniane przez XRN2 w rozwoju C. elegans, postanowilismy
scharakteryzowa¢ mutanta z delecjg xrn-2. Robaki ginety we wczesnym stadium larwalnym.
Procesowi temu zapobiegato biatko XRN2 dzikiego typu, lecz efekt taki nie byt obserwowany w
odniesieniu do katalitycznie martwego XRN2, co sugerowato, ze rozktad RNA pod wptywem
XRN2 jest konieczny dla rozwoju larwalnego C. elegans. Role spetniane przez XRN2 na innych
etapach rozwoju byty maskowane s$miercig zwierzgt we wczesnym stadium larwalnym. Aby
pokona¢ te przeszkode, opracowalismy allel warunkowy genu xrn-2, umozliwiajgcy ostrg
dezaktywacje XRN2 poprzez zmiane temperatury na dowolnym etapie rozwoju zwierzecia. Przy
uzyciu tego allelu stwierdziliSmy, ze poza wolg w rozwoju larwalnym, XRN2 odgrywa zasadniczg
role w embriogenezie i rozrodzie. To, ktére docelowe czgsteczki RNA sg rozktadane przez
XRN2 w kazdym z procesow rozwojowych, pozostaje do wyjasnienia.

Mutant warunkowy stuzyt jako gtéwne narzedzie w moich badaniach nad XRN2, ktore
zaowocowalty jeszcze trzema publikacjami, opisanymi ponizej. Zastosowana przez nas metoda
stworzenia mutanta warunkowego opierata sie na wrazliwych na temperature allelach
homologéw XRN2 u drozdzy. Majagc na wzgledzie to, ze allele wrazliwe na temperature opisano
dla wielu genéw drozdzy, opracowana przez nas metoda moze stanowi¢ cenne narzedzie dla
innych badaczy chcgcych opracowa¢ mutacje warunkowe innych, interesujgcych ich genéw C.
elegans.

Globalna ocena ilosciowa stabilnosci mikroRNA oraz identyfikacja czasteczek docelowych dla
XRN2

Czasteczki miRNA regulujg ekspresje gendw gtdwnie dziatajagc na mRNA w celu
zahamowania inicjacji translacji i/lub rozkfadajgc je. W procesie rozktadu miRNA stanowig
sktadnik nakierowujgcy dla kompleksu wyciszajgcego indukowanego przez RNA (miRISC). Cho¢
wiadomo byto, ze XRN2 rozktada miRNA (pismiennictwo 3), nie znana byta swoistos¢ wyboru



czagsteczek docelowych. Uzywajgc warunkowego mutanta xrn-2, przeprowadziliSmy globalng
ocene ilosciowg czaséw pottrwania miRNA u larw C. elegans i stwierdzilismy, ze po ich
dojrzeniu XRN2 reguluje swoistg podgrupe czgsteczek miRNA. Co okresla te swoistosc, i w jaki
sposob mediowana przez XRN2 regulacja miRNA wptywa na rozwdj zwierzecia, pozostawato do
wyjasdnienia. To pionierskie badanie stabilnosci miRNA na skale catego genomu, w catym
organizmie wielokomdrkowym, ujawnito, ze nici pasazerskie miRNA (miR*s) sg znaczgco mniej
stabilne niz nici wiodgce (miRs). Zdaje sie to potwierdza¢ przekonanie, ze te pierwsze sg
gtébwnie produktami ubocznymi biogenezy miRNA, a wystepujgcymi w mniejszej iloSci
czgsteczkami funkcjonalnymi.

4.4.3.
Miki TS, Richter H, Riegger S, GroRhans H (2014) PAXT-1 promotes XRN2 activity by
stabilizing it through a conserved domain. Mol Cell 53: 351-360.

Identyfikacja PAXT-1, nowej podjednostki kompleksu XRN2

XRN2 rozktada jednoniciowe RNA z 5 monofosforanem, nie wykazujgc in vitro
swoistosci wobec sekwenciji, podczas gdy wykazuje swoistos¢ wobec miRNA (Miki et al., 2014,
Nucleic Acids Res) oraz innych typéw RNA (Miki et al., 2013, Biochem Soc Trans) in vivo, co
sugeruje, ze XRN2 jest rekrutowana przez swoiste czgsteczki RNA za posrednictwem partneréw
wigzania. Przeprowadzilismy immunoprecypitacje XRN2 i zidentyfikowaliS§my nowe biatko PAXT-
1 (PArtner of Xrn-Two) bedace partnerem wigzacym XRN2 u C. elegans. Badania biochemiczne
i genetyczne wskazaty, ze PAXT-1 wigze sie bezposrednio z XRN2 i stabilizuje jg. Powstanie
takiego kompleksu jest konieczne dla prawidtowego rozwoju i przezycia zwierzat w
podwyzszonej temperaturze.

W badaniu tym opracowaliSmy mutanta z delecjg paxt-1 poprzez edycje genomu
mediowang przez TALEN (Transcription activator-like effector nuclease). Stanowito to jedno z
pionierskich zastosowah nowej technologii knock-outu genowego u C. elegans przed
pojawieniem sie metody edycji genomu CRISPR/Cas9 (pismiennictwo 4).

Identyfikacja ewolucyjnie konserwatywnej domeny wiazacej XRN2 oraz nowych partnerow
wigzgcych XRN2

Wykazalismy, ze PAXT-1 wigze XRN2 wykorzystujgc w tym celu wczesniej nie
scharakteryzowang domene DUF3469 (domain of unknown function 3469). Poniewaz ludzkie
biatka posiadajgce te domene takze wigzg XRN2, nazwaliSmy te ewolucyjnie konserwatywna
domene “XRN-Two-binding domain” (XTBD: http://pfam.xfam.org/family/xtbd). Badanie
strukturalne przeprowadzone przez nasz zespot potwierdzito, ze XTBD jest uniwersalng
czasteczkg wigzacg XRN2 (pismiennictwo 5). W oparciu o to odkrycie zidentyfikowaliSmy nowe
partnerskie czgsteczki wigzgce XRN2 w réznych organizmach eukariotycznych. Wiele z nich ma
domeny wigzgce RNA, co implikuje ich role w rekrutacji XRN2 do swoistych docelowych
czasteczek RNA. Spodziewalismy sie, ze te nowe odkrycia bedg przyczynkiem do dalszych
badan dotyczacych tego, w jaki sposob konserwatywna RNaza XRN2 odgrywa réznorodne role
poprzez tworzenie komplekséw z biatkami zawierajgcymi XTBD u innych gatunkéw. |



http://pfam.xfam.org/family/xtbd

rzeczywiscie, inne grupy badaczy (piSmiennictwo 6-10) opisaty niedawno role ludzkich
komplekséw XRN2-XTBD-biatko, co wskazuje na nasz wktad w odkrycia dokonywane w tej
dziedzinie.

44.4.
Miki TS, Carl SH, Stadler MB, Groflhans H (2016) XRN2 autoregulation and control of
polycistronic gene expression in Caenorhabditis elegans. PLoS Genet. 12: €1006313

Identyfikacja sieci samoregulacyjnej XRN2

C. elegans pozbawiony paxt-1 (paxt-1(0)) nie jest w stanie przezy¢ podwyzszonej
temperatury, ze wzgledu na destabilizacje XRN2 (Miki et al., 2014, Mol Cell). Uzywajac paxt-1(0)
przeprowadzilismy badanie przesiewowe losowej mutagenezy i zidentyfikowaliSmy allel
inaktywujgcy w genie bpnt-1, ktory ratowatl zwierzeta paxt-1(0) od smierci. Jako ze byto
wiadomo, ze BPNT1 jest ujemnym regulatorem inhibitora XRN2 3'(2')-fosfoadenozyno-5'-
forsforanu (PAP) (pismiennictwo 11), wynik ten byt sprzeczny z intuicjg, ktéra podpowiadata, ze
inaktywujgcy allel w bpnt-1 bedzie raczej potegowat, a nie hamowat letalny fenotyp paxt-1(0).
Nasze analizy genetyczne i biochemiczne doprowadzity do identyfikacji obwodu
samoregulacyjnego i rozwigzania tej zagadki: XRN2 ujemnie reguluje swojg wiasng ekspresje za
posrednictwem dwodch niezaleznych od siebie mechanizmow: poprzez destabilizacje swojego
wilasnego transkryptu, oraz poprzez represje kryptycznego promotora. Ze wzgledu na te
samoregulacje, inhibicja XRN2 przez mutacje bpnt-1 powoduje zwiekszong synteze mRNA i
biatka XRN2, ktéra zwigksza aktywnosc¢ biatek XRN2 jako grupy. Praca ta wskazuje na wysokg
wartos¢ bezstronnego skriningu genetycznego w odniesieniu do nieprzewidywalnych
spostrzezen.

Okreslenie nowej roli XRN2 w regulacji mRNA

Po stwierdzeniu, ze XRN2 reguluje swodj wiasny transkrypt, przystgpilismy do
poszukiwania innych czgsteczek docelowych. Przeprowadzilismy analize ekspresji mRNA w
catym genomie i zidentyfikowaliSmy swoistg podgrupe gendw regulowanych przez XRN2, w
ktérych funkcjonujg mechanizmy analogiczne do samoregulacji XRN2. Geny te znaleziono w
policistronowych jednostkach ulegajgcych transkrypcji z zastosowaniem pojedynczych
promotoréw, okreslanych jako operony (pisSmiennictwo 12). ZidentyfikowaliSmy intercistronowe
regiony tgczgce geny w operonach jako odpowiedzialne za wyznaczanie swoistosci wobec
XRN2. Odkrycie to spowodowato dodanie mRNA do repertuaru roéznorodnych czgsteczek
docelowych XRN2 i podkreslito wielofunkcyjno$¢ tej RNazy.

4.4.5.
Miki TS, Carl SH, Gro3hans H (2017) Two distinct transcription termination modes dictated by
promoters. Genes Dev 31: 1870-1879



Poszukiwanie zwiazku pomiedzy promotorami a trybami terminaciji transkrypciji

Transkrypcja genu obejmuje trzy gtébwne etapy: inicjacje (rozpoczynanie), elongacje
(wydtuzanie) i terminacje (konczenie). Terminacja transkrypcji wyznacza koniec jednostki
transkrypcyjnej przez oditgczenie kompleksu wydtuzajgcego (transcription elongation complex -
TEC), co powoduje uwolnienie polimeraz RNA oraz pierwotnego transkryptu od matrycy DNA
(pismiennictwo 13). Nieprawidiowa terminacja prowadzi do powstania zbednych, a nawet
potencjalnie szkodliwych transkryptow miedzygenowych. Moze takze zakiociC ekspresje
kolejnych gendéw, gdy nie odigczony TEC zmiecie kompleksy inicjujgce transkrypcje z ich
promotoréw lub zderzy sie z polimerazami RNA, dokonujgcymi transkrypcji nici przeciwstawnej.
XRN2 promuje terminacje transkrypcji Pol Il, dokonujgc rozktadu fragmentéw powstatych w
wyniku rozszczepienia konca 3' transkryptu pierwotnego (piSmiennictwo 1, 2). Jednakze, nie
byto jasnym, w jakim stopniu mechanizm ten jest wykorzystywany w nienaruszonych
organizmach wielokomérkowych. ZbadaliSmy wptyw dezaktywacji XRN2 na globalng terminacje
transkrypcji uzywajgc w tym celu sekwencjonowania RNA oraz immunoprecypitacji chromatyny
Pol Il z sekwencjonowaniem (ChlP-seq) u C. elegans. Dezaktywacja XRN2 powodowata
przediuzenie transkrypciji Pol Il o dziesigtki kilozasad, oraz zaktécata ekspresje dalszych gendw,
co wskazuje na wazng role spetniang przez XRN2 w prawidtowej ekspresji genow.

Podejscie zintegrowane, obejmujgce analizy genetyczne, biochemiczne, obrazowe i
obliczeniowe, wskazato, ze okreslona podgrupa genéw uzywa XRN2 do terminacji transkrypciji,
podczas gdy inne geny polegajg w tym zakresie na sekwencji elementéw w dalszych regionach
miedzygenowych. Nieoczekiwanie stwierdziliSmy, ze to promotory, a nie konce 3’ gendw,
okreslajg tryb terminacji. Sugeruje to, ze funkcjonujg dwa mechanizmy terminacji dla réznych
konfiguracji maszynerii powstatych przy réznych promotorach. Odkrycia te doprowadzity do
postawienia nowych pytan dotyczgcych badanej dziedziny: jak dziata terminacja transkrypciji
niezalezna od XRN2, w jaki sposob promotory determinujg tryb terminacji, dlaczego natura
doprowadzita do ewolucji wielokrotnych mechanizméw terminacji i w jaki sposéb zostaty one
optymalnie przydzielone réznym genom? Znaczenie i oddziatywanie tych badan zostaty
podkreslone w Nature Reviews Genetics (piSmiennictwo 14) oraz na platformie badawczej
F1000 (pismiennictwo 15).

Pismiennictwo
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5. Inne osiggniecia naukowe

Streszczam tu trzy publikacje, w ktérych odgrywatem wiodgca role.

5.1.
Miki T, Yoneda Y (2004) Alternative splicing of Staufen2 creates the nuclear export signal for
CRM1 (Exportin 1). J Biol Chem 279: 47473-47479

Identyfikacja dwoch jadrowych szlakow eksportowych dla wigzgceqgo RNA biatka Staufen2

W okresie studiéw doktoranckich badatem posttranskrypcyjng regulacje RNA, skupiajgc
sie na wigzacym RNA biatku Staufen2. Opisywano role biatka Staufen2 w lokalizacji mRNA w
dendrytach komorek nerwowych (pi$miennictwo 1), jednak jego funkcja w komérkach innych
typdw pozostawata nieznana. Dzieki obserwacji mikroskopowej stwierdzilismy, ze biatko
Staufen2 kursuje pomiedzy jgdrem a cytoplazmg zaréwno w komodrkach nerwowych, jak i nie
neuronalnych liniach ludzkich komoérek. Co interesujgce, odkryliSmy, ze biatko Staufen2 korzysta
z dwoch roznych szlakéw eksportu jgdrowego. Pierwszy z nich poprzez sygnat eksportu
jadrowego rozpoznawany przez Exportin1/Crm1 i drugi, zalezny od domeny wigzgcej
dwuniciowe RNA w biatku Staufen2. Odkrycie to implikowato mozliwos¢, ze biatko Staufen2, o
ktorym sadzono, ze dziata jedynie w cytoplazmie, rozpoznaje docelowe czgsteczki mMRNA w
jadrze i jest eksportowane do cytoplazmy, gdzie lokalizuje i reguluje je.

5.2.
Miki T, Kamikawa Y, Kurono S, Kaneko Y, Katahira J, Yoneda Y (2011) Cell type-dependent
gene regulation by Staufen2 in conjunction with Upf1. BMC Mol Biol 12: 48

Odkrycie nowej roli kompleksu Staufen2-Upf1 w regulacji mRNA

Aby uzyska¢ wglad w proces regulacji mRNA przez biatko Staufen2 w komérkach innych
niz nerwowe, przeprowadzilismy immunoprecypitacje biatka Staufen2 z komérek nerki ludzkiego
ptodu i zidentyfikowaliSmy helikaze RNA Upf1 petnigca role bezposredniego partnera wigzania.
Zbadalismy funkcje komplekséw Staufen2-Upf1 w komérkach roznych typdw i stwierdzilismy, ze
biatko Staufen2, gdy jest zwigzane z kornicem 3 UTR mRNA, poteguje translacje rekrutujgc Upf1
w sposob zalezny od typu komorki. Badanie to ujawnito nieoczekiwang role czynnika rozktadu
RNA Upf1 (pismiennictwo 2) w dodatniej regulacji translacji. Zalezna od typu komorki regulacja
MRNA przez kompleksy Staufen2-Upf1 wskazuje na modulacje ich funkcji pod wptywem innych
czynnikow, ktore oczekujg na identyfikacje.

5.3.

Miki T, Okawa K, Sekimoto T, Yoneda Y, Watanabe S, Ishizaki T, Narumiya S (2009) mDia2
Shuttles between the Nucleus and the Cytoplasm through the Importin-a/B- and CRM1-mediated
Nuclear Transport Mechanism. J Biol Chem 284: 5753-5762
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Odkrycie nieoczekiwanej, jadrowej lokalizacji biatka polimeryzujacego aktyne mDia2

Dynamiczna reorganizacja cytoszkieletu aktynowego lezy u podstaw zasadniczych
proceséw komoérkowych, takich jak podziat komoérki, migracja i réznicowanie. Biatko mDia2
polimeryzuje monomery w filamenty, a brak tego biatka prowadzi do btedow cytokinezy w
komorkach niektérych typow. Dzieki obserwacji zywej komorki stwierdziliSmy, ze -
nieoczekiwanie - biatko mDia2 moze wnika¢ do jgdra komoérkowego. Odkrylismy, ze
przemieszczanie sie biatka mDia2 pomiedzy cytoplazmg a jgdrem jest mediowane przez
kompleks Importin- a/f w zakresie importu do jadra, oraz przez CRM1 w zakresie eksportu z
jadra. Badanie to umozliwito przewidzenie nowej roli biatka mDia2 w tworzeniu jadrowych
filamentow aktyny. W potgczeniu z wynikami wczesniejszych badan, ktére implikowaty obecnosé
filamentéw aktyny w jgdrze komodrkowym (pismiennictwo 3), odkrycie to stato sie punktem
wyjscia do badan nad powstawaniem aktyny w jadrze komoérkowym. Powstawanie filamentéw
aktyny w jadrze pod wptywem biatka mDia2 zostato pdzniej potwierdzone przez inng grupe
badaczy, ktérych praca zostata opublikowana w pismie Science (piSmiennictwo 4).
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4. Baarlink C, Wang H, Grosse R (2013) Nuclear actin network assembly by formins regulates
the SRF coactivator MAL. Science 340: 864-867
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