b5 MAJ 2016

Mateusz Wawro

Rola biologiczna bialek z rodziny MCPIP.

Stan zapalny ma na celu obrong organizmu przed endogennymi lub egzogennymi
czynnikami uszkadzajacymi. Proces ten musi by¢ bardzo $cisle kontrolowany, gdyz zaréwno
za staba jak 1 zbyt agresywna odpowiedZ moze prowadzié¢ do utraty homeostazy organizmu.
O ile dawniej w badaniu odpowiedzi komoérek na czynniki prozapalne skupiano si¢ glownie
na aktywacji transkrypcji przez okreslone czynniki transkrypcyjne, to obecnie uwaza sie,
iz nie mniej wazng rolg odgrywa regulacja post-transkrypeyjna polegajaca na modyfikacji

czasu poltrwania transkryptow jak i stopnia translacji tychze czasteczek.

Jednym z niedawno odkrytych negatywnych regulatoréw stanu zapalnego jest biatko
MCPIP1. Bialko to, dzigki swej aktywno$ci RNazowej, powoduje degradacje transkryptow
réznych czasteczek prozapalnych, w tym tak istotnych dla przebiegu zapalenia cytokin jak
IL-6, IL-1PB czy IL-2. Aktywnoé¢ RNazowa biatka MCPIP1 zalezna jest od obecnosci domen
NYN/PIN-podobnej i palca cynkowego typu CCCH. Oprécz MCPIP! znane sg jeszcze trzy
inne biatka, w budowie ktorych wyr6zni¢ mozna domeny wykazujgce wysoki stopien
podobiefistwa do tych obecnych w MCPIP1. Biatka te wraz z MCPIP! tworza rodzing bialek
MCPIP i noszg kolejno nazwy MCPIP2, MCPIP3 oraz MCPIP4. Pomimo duzego
zainteresowania biatkiem MCPIP1 i gwaltownie rosnacej liczbie publikacji na jego temat,
pozostate biatka rodziny MCPIP sg stosunkowo slabo poznane, a ich rola pozostaje

w wigkszosei enigmatyczna.

W niniejszej pracy podjeto probe zidentyfikowania funkeji biologicznej mato
poznanych bialek rodziny MCPIP: MCPIP2, MCPIP3 oraz MCPIP4. W pierwszym etapie
skupiono si¢ na sprawdzeniu czy biatka te powoduja destabilizacje transkryptéw bedacych
substratami dla MCPIP1. Zastosowanie wektora reporterowego kodujgcego lucyferaze
z dolgczonym regulatorowym rejonem 3’UTR z mRNA dla IL-6 wskazuje, ze wszystkie tc
biatka powoduja dawkozalezng destabilizacje takiego transkryptu. Obserwowana aktywno$é
jest specyficzna, gdyz biatka MCPIP2-4 nie wplywajg na poziom lucyferazy, powstajacej na
bazie transkryptu z dolgczong sekwencjg 3’°UTR VEGFA czy bez dodatkowego rejonu 3°UTR
(pusty wektor). Regulacja ta jest ponadto zalezna od obecnej w obrebie bialek MCPIP2-4
funkcjonalnej domeny NYN/PIN-podobnej jak i struktury typu ‘spinka do wloséw’ obecnej

w regulowanym przez nie substracie mRNA. Uzyskane w tej pracy wyniki wskazuja, iz takze



transkrypt dla MCPIP1 jest substratem dla wszystkich biatek z rodziny MCPIP. Udalo sig to
potwierdzi¢ przy uzyciu wektoréw reporterowych jak i z zastosowaniem immunofluorescencji

polaczonej z metoda smRNA-FISH.

Drugi etap pracy mial na celu zdefiniowanie ekspresji i funkcji biologicznej jednego
z cztonkow rodziny MCPIP - biatka MCPIP2. Wyniki uzyskane z zastosowaniem ludzkich
tkankowych paneli ¢cDNA, ogdlnie dostepnych baz danych jak i danych literaturowych
wskazuja, iz jednym z organdow w ktdrych mRNA dla MCPIP2 jest szczegdlnie liczny jest
mozg. Analiza poziomu mRNA MCPIP2 wérod przebadanych ludzkich linii komérkowych
pochodzenia nerwowego wykazata, iz najwyzsza ekspresje wykazuja komérki linii SH-SYSY.
Poziom mRNA dla MCPIP2 w tych komorkach ulega dodatkowo podwyzszeniu w wyniku
traktowania estrami forbolu i mieszaning czynnikow prozapalnych. Réwniez indukowane
kwasem retinowym réznicowanie komérek SH-SY5Y do komoérek podobnych do neurondw
jest skorelowane ze wzrostem ekspresji MCPIP2. Ponadto stwierdzono, iz nadekspresja
MCPIP2 powoduje zahamowanie proliferacji komérek linii 29371, a aktywnos¢ ta jest zalezna

od obecnosci funkcjonalne] domeny NYN/PIN-podobne;j.



