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W procesie wyciszania ekspresji genéow przez miRNA, czasteczki te wigza si¢ z
biatkiem Argonaute i naprowadzaja je na czasteczke mRNA, ktora ma ulec wyciszeniu. Z
biatkiem Argonaute oddzialuje biatko GW182, ktore z kolei wigze si¢ z kompleksem
deadenylaz CCR4-NOT. Kompleks ten deadenyluje mRNA oraz moze takze blokowac jego
translacje, co tacznie prowadzi do wyciszenia ekspresji danego genu. Z kolei w wyciszaniu
mRNA zawierajacych sekwencje bogate w adening i urydyng, role miRNA wraz z Argonaute i
GW182 pelni tristetraprolina - biatko ktore odgrywa kluczowa rolg¢ w procesach odpowiedzi
na stany zapalne. Oddzialywania pomig¢dzy sktadnikami tego skomplikowanego uktadu biatek
o wielkich masach czasteczkowych sa jeszcze stosunkowo stabo poznane. Wcze$niejsze
badania biologiczne pozwolity na identyfikacje miejsc wigzacych CCR4-NOT w sekwencji
domeny wyciszajacej biatka GW182. Jedno z nich ma kluczowy wptyw na deadenylacje, a
drugie - kluczowy wplyw na oddzialywanie z kompleksem CCR4-NOT za posrednictwem
jego centralnej podjednostki CNOTT1 [1].

Dzigki badaniom biofizycznym zidentyfikowaliSmy miejsca oddziatywania GW182 na
biatku CNOT1(800-999), ktore, nieoczekiwanie, okazalo si¢ pokrywaé z miejscem
oddziatywania CNOT1(800-999) =z tristetraproling. Biatka te konkuruja o miejsce
oddziatywania, wykorzystujac ten sam motyw sekwencji, RLPX¢@, w bardzo podobny, jednak
nie identyczny sposob. Sekwencja ta prawdopodobnie dziata jako tzw. krotki motyw liniowy
(z ang. short linear motif, SLiM). Badania biofizyczne sugeruja zatem, ze te dwa szlaki
kontroli nad ekspresja genow krzyzuja si¢. Zbadano takze dynamike strukturalng biatka
CNOT1(800-999) oraz domeny wyciszajacej biatka GW182. Wykazano eksperymentalnie, ze
biatko GW182 ma nieustrukturyzowany charakter, oprocz domeny wiazacej RNA (RRM),
ktorej struktura jest rowniez bardzo dynamiczna. Natomiast biatko CNOTI1(800-999)
charakteryzuje si¢ strukturg $cisle upakowana.

Przeprowadzone badania doprowadzity do odkrycia miejsc oddzialywania pomiedzy
natywnie nieustrukturyzowang domeng wyciszajaca GW182, a helikalnym fragmentem biatka
CNOT1(800-999), przyczyniajac si¢ do zrozumienia molekularnych mechanizméw
rozpoznawania w kompleksach biatkowych odpowiedzialnych za regulacje ekspresji genow w
waznych procesach komorkowych.
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