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Streszczenie

Bialko MCPIP1 jest rybonukleaza biorgcg udzial w wyciszaniu odpowiedzi
immunologicznej. Katalizuje ono degradacje specyficznych substratow, wsrod ktorych mozna
znalez¢ mRNA, pre-miRNA oraz wirusowy RNA. Ostatnie lata przyniosty doniesienia
sugerujgce supresyjng role MCPIP1 w komdrkach nowotworowych. Prace grupy badaczy
z Pracowni Genetyki Molekularnej 1 Wirusologii, Wydziatu Biochemii, Biofizyki
i Biotechnologii, Uniwersytetu Jagiellonskiego pozwolily na scharakteryzowanie komorek
neuroblastoma z wywotang sztucznie nadprodukcjg MCPIP1. Podwyzszony poziom
rybonukleazy powodowal znaczace spowolnienie proliferacji komdrek neuroblastoma, a takze
zahamowanie cyklu komorkowego w fazie G1/S. Ponadto, wykazano szereg zmian w ekspresji
licznych onkogenow oraz gendéw supresorowych w liniach komoérkowych neuroblastoma
BE(2)-C oraz KELLY pod wpltywem nadprodukcji MCPIP1. Co wigcej, opisano zalezng od
MCPIP1 zmiang profilu ekspresji miRNA w linii komorkowej BE(2)-C.

Przedstawiana rozprawa doktorska nakierowana jest na wyjasnienie niektérych
aspektow supresyjnej aktywnosci MCPIP1 w komérkach nowotworowych pochodzenia
neuroektodermalnego. W tym celu nakreslono trzy szczegdtowe =zadania badawcze:
i) wyjasnienie roli negatywnie regulowanego przez MCPIP1 miRNA-3613-3p w komoérkach
neuroblastoma linii BE(2)-C; 1ii) identyfikacje substratow MCPIP1 w komdrkach
neuroblastoma; 1iii) analize dziatania rybonukleazy w komorkach innego nowotworu
pochodzenia neuroektodermalnego, czerniaka.

W wyniku  zastosowania  mikromacierzy n miRNA  najbardziej istotng
z zaobserwowanych réznic bylo zalezne od aktywnosci rybonukleazowej MCPIP1 obnizenie
ekspresji miRNA-3613-3p. Biologiczna funkcja tej czasteczki miRNA zostata sfabo

scharakteryzowana, a jej aktywno$¢ w komorkach neuroblastoma nie byta dotychczas badana.



Eksperymenty przeprowadzone na potrzeby niniejszej rozprawy doktorskiej wykazaty
znaczace obnizenie ekspresji kilku genéw wykazujgcych supresorowy potencjat w komérkach
neuroblastoma z nadekspresja miRNA-3613-3p. Najbardziej istotnie zmniejszonym
transkryptem w komorkach z nadekspresja miRNA-3613-3p byl pro-apoptotyczny APAFI.
Jednakze wykorzystanie genu reporterowego nie wykazalo bezposredniej interakcji miedzy
mRNA APAFI a miRNA-3613-3p. Ponadto, w komorkach BE(2)-C z nadekspresjg
miRNA-3613-3p zaobserwowano obnizony poziom aktywowanej proteolitycznie kaspazy 9
atakze brak aktywacji kaspaz wykonawczych. Mozliwos¢ hamowania apoptozy przez
miRNA-3613-3p wskazuje na jego onkogenny potencjal w komoérkach neuroblastoma.

Rozwiklanie mechanizmow dziatania rybonukleazy w komorkach wigze sie
z charakterystyka jej substratowych RNA. Wykorzystanie immunoprecypitacji RNA oraz
plazmidéw reporterowych pozwolito na identyfikacje transkryptu A URKA jako bezposredniego
celu rybonukleazy. Ponadto, pokazano, ze MCPIP1 wiaze sekwencje znajdujaca sie w obrgbie
konserwatywnego fragmentu 3°UTR transkryptu. mRNA 4AURKA koduje kinazg Aurora A,
ktorej dziatanie promujgce proces nowotworzenia zostato szeroko opisane. W zwigzku z tym
degradacja transkryptu A URKA przez MCPIP1 moze przyczynia¢ si¢ do hamowania rozwoju
wielu typdw nowotwordw.

Neuroblastoma nalezy do nowotworéw pochodzenia neuroektodermalnego, ktére dzielg
wiele cech biologicznych oraz klinicznych. Celem wstgpnego wskazania uniwersalnego
dziatania MCPIP1 w komorkach nowotworéw neuroektodermalnych przeanalizowano
ogolnodostepne dane pod katem poziomu transkryptu MCPIPI w guzach czerniaka. Komorki
ztodliwych guzow czerniaka charakteryzowaly si¢ brakiem ekspresji MCPIPI, co moze
wskazywaé na supresyjny charakter MCPIP1 w komérkach tego nowotworu. Ponadto, badania
nad komorkami czerniaka linii MV3 wskazuja na zahamowanie cyklu komoérkowego oraz
szlaku sygnalowego Akt/mTOR pod wplywem nadprodukcji MCPIP1. Poniewaz podobne
obserwacje poczyniono wezesniej dla komorek neuroblastoma z nadprodukejg MCPIP1 mozna
postulowaé uniwersalng aktywnos¢ rybonukleazy w nowotworach neuroektodermalnych

Podsumowujac, poczynione obserwacje pozwalaja na rozwiktanie niektorych aspektow
mechanizmu  dziatania MCPIP1 w  komorkach  nowotworowych — pochodzenia
neuroektodermalnego. Ponadto, uzyskane wyniki nie tylko istotnie poszerzajg obecny stan
wiedzy, ale takze wskazuja kierunki dalszych badan nad supresyjnym potencjatem tej
rybonukleazy.
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