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- '“‘“""" Dzieki europejsklemu badaniu ujawniono mechanizm, za
pomoca ktorego blalko w1qzqce RNA reguluje ekspresje genow. Wyniki pokazuja, ze biatko to moze

stuzy¢ jako cel terapeutyczny w leczeniu nowotworow. Degradacja RNA w zdrowym i chorym
organizmie z punktu widzenia biologii molekularnej

Biatka wiazace insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (IGF2BPs) stanowia konserwatywna rodzine
biatek wiazacych RNA, ktére odgrywaja wazna role w rozwoju zarodka. Ekspresja izoformy 1 jest
Scisle powiazana z rozwojem neuronow. U zwierzat pozbawionych IGF2BP1 rozwija sie mniejsza
kora moézgowa.

Na poziomie komdérkowym IGF2BP1 przypuszczalnie wptywa na ksztatt, podziat i migracje komorek,
podczas gdy w moézgu reguluje uzwojenie mézgu noworodka, odpowiadajac za tworzenie sie
polaczen nerwowych. Na poziomie molekularnym IGF2BP1 reguluje stabilno$¢ czasteczek RNA
poprzez rekrutacje biatek degradacji. Wszystkie dowody wskazuja na to, ze ekspresja IGF2BP
w komorkach nowotworowych jest zwiazana z rozprzestrzenianiem sie raka. W komoérkach raka
watrobowokomorkowego biatko IGF2BP1 wspétpracuje z specyficznym dilugim niekodujacym RNA
(IncRNA) i reguluje jego degradacje.

Aby wyjasni¢ mechanizm dziatania IGF2BP1 w komdrkach nowotworowych, naukowcy
z finansowanego przez UE projektu LNCRNATURNOVER (Molecular basis of IGF2BPs-mediated
IncRNAs degradation) postanowili zbadac¢ sposdb rozpoznawania i regulowania RNA przez to biatko.
Badania naukowe byly poswiecone w szczegdlnosci rozpoznawaniu celow RNA i mechanizmu, za
pomoca ktérego IGF2BP1 wiaze sie z kompleksem wielobiatkowym wymaganym w procesie
degradacji.

Naukowcy opracowali nowa metodologie w celu oceny roli poszczegdélnych domen w rozpoznawaniu
celéw komoérkowych. Zdolnos$¢ poszczegdlnych domen do wigzania RNA zostata wyeliminowana
poprzez wprowadzenie mutacji, a immunoprecypitacja pozwolita oceni¢ zdolnos$¢ wiazania RNA
z komdérkowym RNA.

Wyniki pokazaly, Ze do rozpoznawania réznych celéw biatko IGF2BP1 wykorzystuje rézne
kombinacje domen, co sugeruje, Zze mozna selektywnie zaktocac jego funkcje poprzez dziatanie na
okreslone domeny o matych czasteczkach. Ponadto naukowcy zauwazyli, ze IGF2BP1 wspdtdziatato
bezposrednio z kompleksem wielobiatkowym posredniczacym w degradacji RNA.

Wyniki wszystkich badan pokazaly, ze IGF2BP1 jest precyzyjnym regulatorem specyficznych
programow ekspresji genow. Poza dostarczeniem podstawowej wiedzy wyniki te moga miec
znaczenie kliniczne, biorac pod uwage podwyzszone poziomy biatka IGF2BP1 wystepujace
w chorobie nowotworowej.

Zr6dto: www.cordis.europa.eu
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