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wewnatrzkomarkowej puli RNA*

MCPIPT — an important RNase controlling intracellular
RNA pool
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Potranskrypcyjna regulacja puli mRNA jest podstawowym procesem koordynujacym prawi-
dtowe funkcjonowanie komérek. Wtasciwa liczba czasteczek RNA w komdrkach, pozwala im
na szybkg adaptacje w odpowiedzi na zmieniajace sie warunki otoczenia bez koniecznosci
aktywacji translacji. Jednym z proceséw istotnych w utrzymaniu homeostazy RNA jest pre-
cyzyjnie regulowana szybko$¢ jego degradacji.

Biatkiem zaangazowanym w ten proces jest RNaza MCPIP1, ktdrej funkcja zostata opisana w
2009 roku. Biatko to, w swojej strukturze zawiera domene palca cynkowego odpowiedzialng za
wigzanie RNA oraz domene katalityczng, ktéra bierze udziat w endonukleolitycznym trawieniu
czgsteczek RNA. Substratami MCPIP1 sg zaréwno endogenne mRNA, miRNA, jak i RNA wiruséw.
Choé nie jest jeszcze znana struktura MCPIP1, wiadomo jak zbudowane jest centrum aktywne
tego enzymu, oraz jakie motywy w sekwencji RNA sg rozpoznawane i trawione - MCPIP1 tnie
RNA w obrebie struktury spinki. Szerokie spektrum substratéw MCPIP1 powoduje, ze biatko to
jest zaangazowane w regulacje wielu proceséw biologicznych, takich jak m. in. regulacja stanu
zapalnego, réznicowanie komérek, rozwédj nowotwordw czy infekcje wirusowe. W niniejszym
artykule podsumowano najwazniejsze odkrycia dotyczace funkcji biatka MCPIP1.

MCPIP1 - RNAza - RNA - regulacja potranskrypcyjna - stan zapalny

Summary

Post-transcriptional regulation of mRNA pool is a key process coordinating the proper func-
tioning of cells. This tight control of RNA molecules allows cells to quickly adapt to environ-
mental conditions without the activation of translation. Degradation of RNA is one of the
important mechanisms regulating RNA homeostasis.

One of the protein involved in this process is a RNase called MCPIP1, whose function was
described in 2009. The enzymatic activity of MCPIP1 is tightly linked to the zinc finger doma-
in responsible for RNA binding and a catalytic domain that participates in endonucleolytic
digestion of RNA molecules. MCPIP1 recognizes and cleaves a wide array of substrates, both
endogenous mRNA, miRNA, and RNA viruses. Although MCPIP1 structure has not yet been
resolved, it is known how an active center is formed and what motives in the RNA sequence
are recognized and digested. MCPIP1 recognizes and cleaves RNA within the hairpin structure.

*Druk artykutu sfinansowano z grantéw Sonata przyznanych przez Narodowe Centrum Nauki (JK nr 2015/19/D/
NZ5/00254 oraz KM nr 2013/09/D/NZ5/00249).
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Broad spectrum of MCPIP1 substrates makes this protein an important regulator of many bio-

logical processes such as inflammation, cell differentiation, tumor growth or viral infections. In

this review we describe a structure, properties and biological function of RNase called MCPIP1.
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ODKRYCIE BIALKA MCPIP1

Biatko MCPIP1 (monocyte chemoattractant protein-
-induced protein 1, alias Regnase-1) opisano po raz
pierwszy w 2006 r. Gen ZC3H12A, ktéry je koduje jest
umiejscowiony na chromosomie 1 (1p34.3) i sktada sie z 6
eksondéw oraz intronéw. Dtugo$¢ ludzkiego genu ZC3H12A
wynosi 9860 par zasad, natomiast powstate na matrycy
mRNA biatko - MCPIP1 jest zbudowane z 599 aminokwa-
séw (ryc. 1) [44]. Nazwa MCPIP1 nawigzuje do obser-
wacji dokonanej przez Zhou i wsp., ktérzy stwierdzili,
ze ekspresja genu ZC3H12A ulega indukcji w ludzkich
monocytach stymulowanych chemoking MCP-1 (mono-
cyte chemoattractant protein 1) [44]. PéZniejsze bada-
nia wykazaty takze wzrost jego ekspresji po stymulacji
komérek IL-1PB, TNF, czy tez LPS [17, 29, 34]. Stwierdzono
réwniez, ze poziom ekspresji ZC3H12A jest zréznicowany
zaréwno w tkankach ludzkich jak i mysich. W komérkach
ludzkich, najwyzszy poziom mRNA MCPIP1 wykryto
w leukocytach, cho¢ ulega on takze ekspresji m.in.
w sercu, $ledzionie, watrobie, tozysku oraz w ptucach
[29]. Podobne wyniki zaobserwowano w mysich tkan-
kach - produkt genu Zc3h12a wykryto w $ledzionie, gra-
sicy, ptucach i jelitach [16].

BUDOWA | FUNKCJE MCPIP1

Biatko MCPIP1 nalezy do rodziny biatek MCPIP, repre-
zentowanych przez MCPIP1, 2, 3 i 4 (kodowanych
przez geny ZC3H12A, B, C i D u ludzi oraz Zc3hi2a, b, ¢
i d u myszy). Ich cecha charakterystyczna jest wyste-
powanie motywu pojedynczego palca cynkowego typu

PRR | — PIN L zF

CCCH oraz domeny PIN (PilT N-terminus domain) [17].
Obecno$¢ palca cynkowego w strukturze MCPIP1 jest
zwigzana z jego aktywnoscia rybonukleolityczng, cho¢
poczatkowo przypisywano mu funkcje czynnika trans-
krypcyjnego [17,44]. Dzieki badaniom in silico oraz
danym eksperymentalnym wkrétce wykazano, ze biatko
MCPIP1 ma aktywno$¢ RNazy. Aktywno$¢ ta wigze sie
z wystepowaniem w jego strukturze N-koficowego frag-
mentu wykazujacego homologie do tzw. domeny PIN,
ktéra jest cecha charakterystyczng biatek o witasciwo-
$ciach RNazy [26,29].

Mimo Ze nie jest znana struktura przestrzenna catego
biatka, badania in silico oraz analiza czterech domen
pozwolity na wyrdznienie kilku regionéw w obrebie
MCPIP1 (ryc. 1):

« Domena N-terminalna (NTD, N-terminal domain),
ktéra sktada sie z aminokwaséw 45-89 [42].

* Regiony bogate w proline (PRR, proline-rich regions)
zbudowane z aminokwasdéw 100-126 oraz 458-536 [44].

* Domena typu PIN (PilT N-terminus domain), amino-
kwasy 133-270 [12], 139-297 [39], 134-295 [42].

* Motyw pojedynczego palca cynkowego (ZF) typu CCCH
(CCCH-type zinc-finger domain), aminokwasy 306-322
[16] 305-325 [12], 300-324 [39].

« Domena C-terminalna (CTD, C-terminal domain), ktéra
sktada sie z aminokwasdw 545-598 [16,12], 544-596 [42].

W strukturze MCPIP1 domena PIN poprzedza motyw
palca cynkowego, a co istotne, tworzy centrum aktywne,
ktdrego strukture przestrzenng opisano w 2012 r. [41].

45-89 100-126 134-295

301-326

PRR L | e =

458-330 544-596

Ryc. 1. Schemat budowy biatka MCPIP1. Zaznaczono domeny: NTD (N-terminal domain), PRR ( proline-rich regions), PIN ( PilT N-terminus domain), palec cynkowy
ZF (CCCH-type zinc-finger domain) oraz CTD (C-terminal domain). Szczegétowy opis w tekscie, na podstawie [42], zmieniono
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W obrebie domeny PIN wystepuje ujemnie natadowana
kieszen sktadajaca sie z reszt kwaséw asparaginowych
(Asp; 141, 225, 226, 244 i 248) oraz reszty asparagino-
wej (Asn; 144). Aminokwasy te biorg udziat w wigzaniu
atoméw Mg?* oraz odpowiadaja za aktywnos¢ katali-
tyczng biatka. Eksperymenty z wykorzystaniem muta-
genezy punktowej pozwolily stwierdzié, ze RNazowa
aktywno$¢ biatka, zalezna od wigzania jonéw Mg?, jest
zwigzana z wystepowaniem aminokwaséw w pozycjach
141, 225, 226 oraz 244 [29, 41]. Usuniecie domeny PIN ze
struktury biatka lub wykorzystanie postaci zmutowane;
(m.in. Asp141Ala, Asp225Ala lub Asp226Ala) znosito
aktywno$¢ RNazowa tego biatka [29,26,41]. Warto pod-
kresli¢, ze mechanizm dziatania MCPIP1 jest zwigzany
z rozpoznawaniem przez to biatko struktury spinki do
wloséw wystepujacej w RNA, ktdra jest nastepnie cieta.
W najnowszych badaniach opisano, ze biatko MCPIP1
moze oddzialywacl ze spinkami o réznej wielko$ci i réz-
nej sekwencji nukleotydéw, m.in. 6-3-6 (6 nukleotyddw
tworzy trzon, natomiast 3 tworza pe;tle, ryc. 24A) [28].
Mimo poznania struktury domeny PIN nie wiadomo
w dalszym ciagu jaki jest mechanizm rozpoznawania
i wigzania struktury RNA przeznaczonej do degradacji.
Wiadomo natomiast, ze MCPIP1 bierze udziat w degra-
dacji transkryptéw podlegajacych translacji z udzialem
biatka UPF1 [28]. Niedawno opublikowane wyniki wyka-
zaly, ze aktywno$¢ katalityczna mysiego biatka Mcpip1
jest regulowana przez wzajemne oddzialywania miedzy
jego domenami. Oddziatywanie miedzy domenami NTD
i PIN w obrebie jednej czgsteczki jest kluczowe dla pra-
widlowej aktywnosci enzymatycznej biatka. Ponadto,
domeny PIN dwéch monomeréw oddziatuja tworzac
funkcjonalny dimer [42].

Oprécz mRNA substratami dla MCPIP1 moga by¢ réw-
niez inne czasteczki kwaséw nukleinowych. Jak wykazaty
badania, MCPIP1 hamuje biogeneze miRNA przez ciecie
nukleolityczne w obrebie sekwencji nukleotydowej umiej-
scowionej w petli terminalnej pre-miRNA tym samym

zmniejszajac liczbe dojrzatych czasteczek miRNA (ryc. 2B)
[35]. Egzogenny RNA, taki jak materiat genetyczny wiru-
séw np. HIV, HCV jest réwniez degradowany dzieki endo-
nukleolitycznej aktywnos$ci MCPIP1 [20,21,24 ].

Aktywno$é endonukleolityczna MCPIP1 jest bardzo
dobrze udokumentowana i nie budzi obecnie zadnych
watpliwo$ci. Drugim procesem, w ktérym uczestni-
czy MCPIP1 jest deubikwitynacja biatek [16,40]. Liang
i wsp. wykazali, Ze nadekspresja MCPIP1 w makrofa-
gach hodowanych in vitro zmniejsza wytwarzanie cyto-
kin prozapalnych, takich jak TNF, IL-1p czy IL-6. Autorzy
stwierdzili, ze MCPIP1 bierze udziat w deubikwityna-
cji TRAF2, TRAF3 i TRAF6. Usuwanie reszty ubikwityny
z biatek TRAF zmniejszato aktywacje NF-kB i kinazy
JNK [16]. By¢ moze biatko MCPIP1 nie ma aktywnosci
deubikwitynazy per se, ale funkcjonuje w kompleksie
z biatkami TANK oraz deubikwitynazg USP10. Naukowcy
opisali wystepowanie kompleksu TANK-MCPIP1-USP10,
ktérego aktywno$¢ powoduje usuwanie reszt ubikwi-
tyny z biatek TRAF6 i hamuje aktywacje NF-kB [40]. Taki
po$redni mechanizm dziatania MCPIP1 wydaje si¢ bar-
dziej prawdopodobny, poniewaz biatko to nie zawiera
domeny homologicznej do poznanych dotad deubikwi-
tynaz. Co wiecej, nie opisano do tej pory zadnego biatka
majacego dwie aktywnosci enzymatyczne: RNazy i deu-
bikwitynazy [38].

KONSEKWENCJE DELECJI GENU ZC3H12A IN VIVO

Wrodzona odpowiedZ immunologiczna jest aktywowana
przez stymulacje receptoréw rozpoznajgcych moleku-
larne wzorce patogennoéci (PAMP, pathogen associated
molecular patterns). PAMP to charakterystyczne struk-
tury drobnoustrojéw, takie jak m.in. lipopolisacharyd,
RNA wiruséw, niemetylowane sekwencje CpG, ktére sa
selektywnie rozpoznawane przez komérki uktadu immu-
nologicznego. Zwigzanie PAMP przez receptor wyzwala
kaskade zdarzeri majacych na celu eliminacje patogenu

MCPIP1

sUTR | .

AAAAA
3'UTR

Ryc. 2. Mechanizm dziatania biatka MCPIP1. MCPIP1 jest endonukleaza, ktdra trawi petle RNA wystepujace w charakterystycznym motywie spinki do wtosow.
Rozpoznawane struktury przez MCPIP1 znajduja sie w mRNA (A) lub miRNA (B). MCPIP1 trawi réwniez wirusowe RNA
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Ryc. 3. Charakterystyka myszy pozbawionych biatka Mcpip1. Zwierzeta pozbawione funkcjonalnych kopii genu Zc3h12a (Zc3h12a ) kodujacego biatko Mcpip1
wykazuja szereg nieprawidtowosci zwigzanych z ogdlnoustrojowa reakja zapalna. Charakteryzuje je m.in. podwyzszone stezenie immunoglobulin oraz cytokin
prozapalnych w osoczu czy tez powigkszona $ledziona zawierajaca zwiekszona liczbe leukocytow

i przywrécenie homeostazy organizmu. W celu identy-
fikacji genéw, ktérych ekspresja wzrasta w przebiegu
tego typu odpowiedzi odpornos$ciowej, mysie makro-
fagi stymulowano za pomocg lipopolisacharydu, ktéry
jest rozpoznawany przez receptory Toll-like typu 4
(TLR4). Stwierdzono, iz zwiekszonej ekspresji ulega 214
gendw, a wsrdd nich znajduje sie gen Zc3h12a kodujacy
Mcpipl. W celu okrelenia roli tego biatka w przebiegu
odpowiedzi immunologicznej analizie poddano myszy
pozbawione genu Zc3h12a. Zwierzeta wykazaly liczne
nieprawidtowo$ci w rozwoju - m.in. zaburzenia wzro-
stu, powiekszenie weztéw chlonnych oraz sledziony. We
krwi badanych myszy wykryto zwiekszona liczbe komé-
rek odporno$ciowych oraz immunoglobulin. Zaobser-
wowano takze naciek komérek plazmatycznych do ptuc,
trzustki oraz przewodu zétciowego (ryc. 3) [26].

Inne szczegbtowe badania wykazaly, iz u o§miotygo-
dniowych myszy pozbawionych genu Zc3h12a doszto do
znaczacych zaburzen rozwoju narzadéw limfatycznych:
grasicy, weztéw chtonnych oraz §ledziony. W grasicy nie
rozwinela sie kora, a rdzeni byt znacznie powiekszony,
natomiast w korze weztéw chtonnych nie wystepo-
waly grudki limfatyczne. W $ledzionie doszto do rozro-

stu miazgi czerwonej oraz niedorozwoju miazgi biatej,
zaobserwowano takze obnizona liczbe limfocytéw B i T,
podwyzszong liczbe neutrofiléw, nadmierng aktywacje
limfocytéw T oraz zwiekszone réznicowanie limfocy-
téw B do komdrek plazmatycznych. Wykryto infiltra-
cje limfocytéw B i makrofagéw do ptuc oraz neutrofiléw
i makrofagéw w okolice triady watrobowej, a takze
akumulacje przeciwciat klasy IgM oraz 1gG w skérze,
ptucach, aorcie i §ledzionie. Ogélnoustrojowy stan
zapalny zaobserwowany u tych zwierzat byt zwigzany
réwniez ze znaczaco podwyzszonym poziomem cytokin
prozapalnych zaréwno w osoczu, jak i w $ledzionie
badanych zwierzat [27]. W wyniku tych zaburzet doszto
do $mierci 90% badanych zwierzat w ciggu 12 tygodni
od urodzenia [26,27]. Dzieki uzyskanym wynikom stwier-
dzono, iz MCPIP1 jest waznym regulatorem stanu zapal-
nego, a jego brak przyczynia sie do rozwoju powaznych
zaburzeni immunologicznych. Podobny fenotyp wyka-
zaly myszy pozbawione receptora LDL, ktérym prze-
szczepiono szpik kostny od myszy pozbawionych genu
Zc3hi2a. Model ten wykorzystano do badania rozwoju
miazdzycy u zwierzat karmionych pasza eksperymen-
talna typu ,,western diet”, ktéra jest wzbogacona w nasy-
cone kwasy ttuszczowe, cukry proste oraz cholesterol, co
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odzwierciedla sktad pokarmu spozywanego powszech-
nie przez przedstawicieli spoteczefistw zachodnich.
Myszy wykazaly zaburzenia wzrostu, anemie, powiek-
szenie weztéw chtonnych i §ledziony, dezorganizacje
grasicy, infiltracje komdrek uktadu odpornosciowego do
watroby, trzustki i nerek oraz zaburzenia réznicowania
i dojrzewania komérek hematopoetycznych. Co zaskaku-
jace, u zwierzat tych poziom cholesterolu w osoczu byt
nizszy, a zmiany miazdzycowe byty mniejsze, niz u zwie-
rzat kontrolnych [43]. W kolejnych badaniach wykazano,
iz u myszy z delecja genu Zc3h12a stymulacja receptoréw
TLR4 za pomoca lipopolisacharydu wywotata szok sep-
tyczny, a Smierc wszystkich badanych zwierzat nastapita
w ciggu 72 godzin od stymulacji. Bezposrednia przy-
czyna $mierci byl najprawdopodobniej zespdt ostrej nie-
wydolno$ci oddechowe;j [6].

Stan zapalny, zwigzany z lokalnie podwyzszonym pozio-
mem cytokin prozapalnych, aktywacja mikrogleju, astro-
cytéw oraz limfocytéw jest zjawiskiem towarzyszacym
niedokrwiennemu udarowi mézgu. U myszy, u ktérych
wywotano taki udar, zaobserwowano wzrost poziomu
Mcpipl w mézgu. Wykazano réwniez, iz podanie lipopo-
lisacharydu przed wywotaniem udaru, ma prewencyjne
dzialanie neuroprotekcyjne, za posrednictwem Mcpip1.
Natomiast u zwierzat pozbawionych genu Zc3hi2a nie
zaobserwowano tego - zwierzeta te charakteryzowat
podwyzszony poziom cytokin prozapalnych, zwiekszony
obrzek mézgu oraz wyzsza $miertelno$¢ [18]. Podobnie,
zastosowanie elektroakupunktury lub stosowanie mino-
cykliny przed wywotaniem udaru mézgu dziatato neuro-
protekcyjnie za po$rednictwem Mcpip1 [10,11]

Brak Mcpipl u myszy wywotuje takze autoimmuno-
logiczne zapalenie btony $luzowej zotadka, przez co
dochodzi do zmniejszonej absorpcji zelaza i witaminy
B12, a w konsekwencji do zaburzen erytropoezy i roz-
woju niedokrwisto$ci ztosliwej. U zwierzat tych zaob-
serwowano obecno$¢ autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko erytrocytom, ktére przyczyniaja sie do usu-
wania tych krwinek z krazenia [45].

Liczne zaburzenia rozwoju zwierzat pozbawionych genu
Zc3h12a oraz ich duza $miertelno$é po kilkunastu tygo-
dniach od urodzenia znaczgco utrudnia prowadzenie
badan in vivo. Trudnosci te sktonity badaczy do siegniecia
po nowatorskie rozwigzanie - swoiste tkankowo usuniecie
genu Zc3hi2a u zwierzat modelowych, a nastepnie badanie
wybranych proceséw. Dzieki takiej swoistej komérkowo
delecji Zc3h12a w limfocytach T, okre$lono role Mcpip1
w zapobieganiu ich nadmiernej aktywacji. U myszy tych
zaobserwowano zwiekszona liczbe limfocytéw T efekto-
rowych oraz pamieci w obrebie $ledziony, co byto skut-
kiem podwyzszonego tempa proliferacji oraz zwiekszonej
ekspresji genéw zwigzanych z ich aktywacja, kodujacych
molekuty powierzchniowe oraz cytokiny prozapalne
[39]. Natomiast podczas badan dotyczacych roli Mcpip1l
w przebiegu tuszczycy, wykorzystano myszy majace tylko
jeden prawidlowy allel genu Zc3hi2a. Myszy heterozy-
gotyczne charakteryzowal ciezszy przebieg choroby niz

myszy typu dzikiego: w zwiekszonym stopniu obserwo-
wano u nich ztuszczanie skéry, zgrubienie naskérka, para-
keratoze oraz naciek neutrofiléw do skéry [30].

DEGRADACJA MRNA PRZEZ MCPIP1

Najdoktadniej opisang aktywnoscig MCPIP1 jest endonu-
kleolityczna degradacja swoistych transkryptéw biora-
cych udziat w réznorodnych procesach komérkowych.
Jedne z pierwszych badan dotyczacych funkcji MCPIP1
wykazaty, iz biatko to degraduje mRNA IL-6, IL-12p40
oraz receptora kalcytoniny (tabela 1) [26]. Nastepnie
wykryto podobny mechanizm w regulacji mRNA IL-1§,
a takze w autoregulacji wlasnego transkryptu przez
MCPIP1 [7,29]. Cytoking, ktérej mRNA jest degradowane
przez MCPIP1 jest IL-2, odgrywajaca wazng role w akty-
wagji i proliferacji limfocytéw T. Do$wiadczenia prowa-
dzone z uzyciem limfocytéw T pomocniczych wykazaty,
iz w czasie ich aktywacji dochodzi do indukcji ekspre-
sji MCPIP1. Biatko MCPIP1 wigze sie do transkryptu IL-2,
a nastepnie prowadzi do jego degradacji, co potwier-
dzono badajac komérki z nadekspresjg MCPIP1 [15].
Mcpip1 destabilizuje takze transkrypt kodujacy biatko
powierzchniowe 0x40 oraz podjednostki c-Rel czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, ktére sg zaangazowane w akty-
wacje limfocytéw T [39]. Poziom transkryptéw biatek,
ktére réwniez pelnia role w aktywacji limfocytéw T,
takich jak Icos, Cd44 oraz Tnfr2 jest prawdopodobnie
regulowany bezposrednio przez Mcpip1 [39]. W podobny
spos6b Mcpip1 hamuje réznicowanie limfocytéw Th17 -
przez wplyw na poziom transkryptéw Ikb{, Ixbns oraz
Irf4, ktére sg zaangazowane w ten proces [8]. Powyz-
sze wyniki pozwalaja na wysnucie wniosku, iz MCPIP1
odgrywa role w zapobieganiu nadmiernej aktywacji lim-
focytéw T.

MCPIP1 jest réwniez zaangazowany w negatywna regu-
lacje zaleznego od IL-17 przekazu sygnatu przez degra-
dacje mRNA receptoréw tej cytokiny (IL-17RA i IL-17RC)
[4]. Badania wykazaly, ze MCPIP1 odpowiada takze za
kontrole fizjologicznej oraz poinfekcyjnej ekspresji genu
kodujgcego 1L-8 w komérkach epitelialnych, w wyniku
bezpo$redniej degradacji mRNA tej chemokiny. Ponie-
waz jest ona czynnikiem chemotaktycznym dla neutro-
filéw, MCPIP1 hamuje zalezng od IL-8 infiltracje tych
komérek i odpowiedz zapalng [3].

RNazowa aktywno$¢ MCPIP1 odgrywa takze role w proce-
sie réznicowania réznego typu komdrek. Ekspresja Zc3h12a
wzrasta w czasie réznicowania mysich fibroblastéw linii
3T3-L1 do adipocytéw. Nasz zespét wykazat, iz wzmozona
ekspresja MCPIP1 w preadipocytach poddanych réznico-
waniu, hamuje ten proces, bowiem wplywa na obnizenie
poziomu transkryptu C/EBPP (CCAAT/enhancer-binding
protein beta), jednego z induktoréw adipogenezy [22].
Najnowsze wyniki wskazuja na bezpo$rednie trawienie
tego mRNA przez MCPIP1, zidentyfikowano takze kilka
potencjalnych struktur typu ,,spinki do wloséw” w 3’'UTR
transkryptu C/EBPB, z ktérymi MCPIP1 moze wchodzi¢
w interakcje (tabela 2) [23]. Mcpip1 promuje natomiast
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Tabela 1. Zestawienie poznanych do tej pory substratéw MCPIP1

TYPRNA SUBSTRAT PROCES

IL-6, IL-12p40 [26]
IL-1 [29] inicjacja reakdji zapalnej

IL-17RA, IL-17RC [4]

IL-8 3]
IL-2 [15] e ,
040, ¢-Rel [39] aktywadja i proliferacja limfocytow T

(TR [26] regulacja gospodarki wapniowej

IKBC, IKBNS, IRF4 [8] roznicowanie limfocytéw Th17

mRNA MCPIP1 [7]
K212, 28} stan zapaln
MAFK, 1D, CXCL1, CXCL2,CXCL3 [28] painy
[ER3 [14]
(/EBPB [22, 23] roznicowanie preadipocytéw
TET1, TET2, TET3 [9] roznicowanie progenitorowych komdrek nerwowych
BCL2L1, BCL2AT, BIRG3, RelB, BCL3 [25] abobtoza
BCL2[2] pop
HIF2a [19] procesy nowotworowe
let-7g, miR16-1, miR-135h, miR-21, miR-143, miR- .
145 35] choroby serca, choroby nowotworowe, rozwoj serca, stan zapalny
miR-20b, miR-34a [33] angiogeneza
miR-126, miR-199a [31] stan zapalny i pozawatowa przebudowa serca
miR-146a 35, 32,31] utrzymanie tolerancji immunologicznej, stan zapalny i pozawatowa
przebudowa serca
miRNA

miR-155[35, 31, 13]

stan zapalny i pozawatowa przebudowa serca, polaryzacja fenotypu
makrofagow

miR-125[13]

polaryzacja fenotypu makrofagéw

miR-3613-3p 1]

procesy nowotworowe

KSHV: miR-1, miR-2, miR-3, miR-7, miR-8, miR-10a,

miR-12[5]

infekcja wirusowa

JEV, DEN [20]
HIV [24]
HCV [21]

wirusowe RNA

infekcja wirusowa

réznicowanie mysich progenitorowych komérek nerwo-
wych kory mézgowej do neurondw, za posrednictwem
degradacji transkryptéw biatek Tet1, Tet2 oraz Tet3, ktére
sg zaangazowane w demetylacje DNA [9].

Rola MCPIP1 w biologii nowotwordw wydaje sie réwnie
znaczgca. W tkance nowotworowej piersi, poziom MCPIP1
jest nizszy niz w zdrowej tkance. Podobng zalezno$¢ zaob-
serwowano poréwnujac komérki linii komdrkowej raka
piersi z prawidlowymi komérkami epitelialnymi gruczotu
piersiowego. Nadekspresja MCPIP1 wptywata na zwiek-
szong apoptoze komdrek przez degradacje transkryptéw
kodujacych biatka antyapoptotyczne, takie jak BCL2L1,
BCL2A1, BIRC3, RelB, i BCL3. Podobne dziatanie wywotuje
nadekspresja MCPIP1 w komérkach nowotworowych in
vivo - wplywa na regresje nowotworu i redukcje przerzu-
téw [25]. Réwniez w raku nerki typu jasnokomérkowego,
poziom MCPIP1 jest nizszy w tkance nowotworowej niz

w zdrowej tkance. Wzmozona ekspresja MCPIP1 w komér-
kach Caki-1 (linii komdrkowej jasnokomérkowego raka
nerki) zmniejsza ich proliferacje oraz wptywa na induk-
cje apoptozy. W przypadku tego nowotworu, MCPIP1 ma
wplyw na zmniejszony poziom biatka HIF2a, ktére jest
czynnikiem transkrypcyjnym aktywujgcym ekspresje
genbéw zwigzanych z procesami nowotworowymi [19].
Co ciekawe, w wiekszo$ci degradowanych transkryptéw
MCPIP1 wiaze struktury typu ,,spinki do wloséw” w obre-
bie 3'UTR tych mRNA (tabela 2). Wyjatkiem sa trans-
krypty biatek Tet1, Tet2 i Tet3 oraz IL-17RA, do ktdérych
MCPIP1 wigze sie w obrebie sekwencji kodujacych.

MCPIP1 HAMUJE BIOGENEZE MIRNA

Do grupy jednoniciowych czasteczek kwaséw nukleino-
wych, ktérych stabilno$¢ jest regulowana przez MCPIP1
zalicza sie takze miRNA. MCPIP1 hamuje ich bioge-
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Tabela 2. Proponowane sekwencje tworzace struktury typu,,spinki do wtoséw” w 3'UTR wybranych transkryptéw, rozpoznawane przez biatko MCPIP1 [23,28].

SUBSTRAT SEKWENCJA SPINKI (TRZON-PETLA-TRZON)
IL-6 GUUCUC-UAC-GAGAAC
IKBC UUGUUUC-UAU-GAAACAA
CACUAU-UAU-AUAGUG
C/EBPp (GGGG-GAG-CCCGT

GGGC-TCCC-GCCC

neze przez ciecie nukleolityczne w obrebie sekwencji
nukleotydowej umiejscowionej w petli terminalnej pre-
kursorowego miRNA. MCPIP1 dziata w ten sposéb anta-
gonistycznie w stosunku do biatka Dicer, ktére pelni
wazna funkcje w procesie dojrzewania miRNA. Odkrywcy
tego mechanizmu wykazali, iz MCPIP1 hamuje biogeneze
let-7g, miR-16-1, miR-135b, miR-146a, miR-21, miR-155,
miR-143 oraz miR-145 (tabela 1) [35]. Roy i wsp. wyka-
zali, ze w przebiegu proceséw zapalnych MCPIP1 degra-
duje antyangiogenne pre-miRNA, takie jak pre-miR-20b
oraz pre-miR-34a. Funkcja tych miRNA jest represja
translacji biatka HIF1a oraz SIRT1, ktére wzmacniaja
potencjat angiogenny np. komdrek linii HUVEC [33].

MiR-146a zapobiega réwniez rozwojowi chordb autoim-
munologicznych poprzez hamowanie biosyntezy biatek
TRAF-6, IRAK-1, IFN-5, STAT-1, a wiec interferonéw typu
1[36,37]. Bialka te pelnig istotne funkcje w przypadku
tocznia rumieniowatego uktadowego, gdzie poziom inter-
feronéw typu I w leukocytach jest wysoki, natomiast
miR146a niski. Wykazano, iz pod wptywem interferonéw
typu I poziom MCPIP1 wzrasta, wplywajac na zahamo-
wanie biogenezy miR-146a. Gdy poziom tego miRNA jest
zmniejszony, dochodzi do obnizenia tolerancji immunolo-
gicznej oraz rozwoju chordb autoimmunologicznych [32].

Mcpipl, m.in. przez degradacje miRNA, odgrywa takze
role w polaryzacji fenotypu makrofagéw, Stwierdzono
bowiem, ze IL-4 za posrednictwem Mcpipl indukuje
polaryzacje makrofagéw do fenotypu alternatywnie
aktywowanego (M2). Poziom miR-155 i miR-125, ktdre
s zwigzane z polaryzacjg makrofagéw w kierunku feno-
typu aktywowanego klasycznie (M1), jest zmniejszony
w komérkach wykazujacych nadekspresje Mcpipl,
przyczyniajac sie do preferencyjnej polaryzacji makro-
fagéw do fenotypu M2, ktéry wigze sie z odpowiedziag
antyzapalna [13]. Hamowanie biogenezy miRNA przez
MCPIP1 odgrywa réwniez role w procesach nowotworo-
wych. Nadekspresja MCPIP1 w komdrkach linii nerwiaka
zarodkowego ma wplyw na zmniejszony poziom miR-
-3613-3p, a takze na podwyzszony poziom biatek regulo-
wanych przez ten miRNA (DFFB, APAF1) [1].

MCPIP1 DEGRADUJE WIRUSOWE RNA

Substratem dla MCPIP1 jest takze genomowy RNA
wiruséw. Pierwsze odkrycia wykazaly, iz MCPIP1 jest
negatywnym regulatorem replikacji dwéch wiruséw:
japoniskiego zapalenia mézgu (JEV) oraz dengi (DEN).
Oba wirusy sa zaliczane do rodziny Flaviviridae, a ich

material genetyczny jest zbudowany z jednoniciowej
czasteczki RNA o dodatniej polarnosci. Poziom MCPIP1
w komérkach linii A549 ro$nie pod wptywem infekcji
tymi flawiwirusami. Jak wykazano, do hamowania ich
replikacji dochodzi w wyniku bezpo$redniej degrada-
cji RNA przez MCPIP1 [20]. U 0séb zarazonych wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV), obserwuje sie podwyz-
szony poziom MCPIP1 w komdrkach watroby. Podobnie
jak DEN i JEV, HCV zaliczany jest do rodziny Flaviviridae
i zawiera materiat genetyczny w postaci jednoniciowego
RNA o dodatniej polarno$ci. MCPIP1 tak jak w przypadku
wyzej wymienionych wiruséw degraduje wirusowe RNA
i hamuje replikacje HCV [21]. MCPIP1 hamuje réwniez
namnazanie innych wiruséw majacych ten typ materiatu
genetycznego - wirusa Sindbis, wirusa alfa oraz wiruséw
zapalenia mézgu i mie$nia sercowego. Do podobnej regu-
lacji dochodzi w niektérych wirusach majacych materiat
genetyczny w postaci jednoniciowego RNA o ujemne;j
polarnosci - wirusa grypy typu A oraz ortomyksowi-
rusa. MCPIP1 hamuje takze replikacje adenowiruséw,
ktérych materiat genetyczny jest zbudowany z DNA [20].
Wirus zespotu nabytego braku odpornosci (HIV) zawie-
rajacy material genetyczny w postaci jednoniciowego
RNA o dodatniej polarnosci, atakuje limfocyty T pomoc-
nicze, a takze makrofagi i komérki dendrytyczne. Jego
cecha jest zdolno$¢ do integracji swego materiatu gene-
tycznego do genomu zaatakowanych komérek. Réwniez
w tym przypadku wykazano, ze MCPIP1 hamuje repli-
kacje wirusa HIV w limfocytach T pomocnicznych, naj-
prawdopodobniej w wyniku nukleolitycznego ciecia
RNA po jego transkrypcji z DNA gospodarza [24].

PODSUMOWANIE

Potranskrypcyjna regulacja ekspresji genéw jest istot-
nym czynnikiem wptywajacym na homeostaze zaréwno
komérek prokariotycznych, jak i eukariotycznych. Jeden
z gtéwnych mechanizméw jest zwiazany z kontrolo-
waniem stabilno$ci mRNA. Mechanizm ten pozwala
na szybka adaptacje komdrek do panujacych warunkéw
bez konieczno$ci aktywacji transkrypcji. Dzieki degra-
dacji mRNA, zmniejsza sie ilo§¢ nowo syntetyzowanego
biatka. Wiasciwa rotacja puli mRNA, konieczna do utrzy-
mania prawidtowej homeostazy komdrek, jest regulo-
wana m.in. przez degradacje transkryptéw w wyniku
nukleolitycznego trawienia. Jak wazne sg to procesy,
wykazaty badania opisujgce fenotyp zwierzat pozbawio-
nych funkcjonalnego genu Zc3h12a, ktéry koduje RNaze
Mcpip1. Biatko Mcpip1 przez degradacje mRNA cytokin
prozapalnych jest zaangazowane m.in. w negatywna

355



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 349-357

regulacje stanu zapalnego. U myszy pozbawionych
Mcpip1 stwierdzono ogdlnoustrojowg reakcje zapalna,
prowadzacg do $mierci zwierzat.

Kilkuletnie badania biatka MCPIP1 sugeruja, ze moze
by¢ ono potencjalnym celem terapeutycznym w zwal-
czaniu ludzkich choréb zapalnych. Zwigzki chemiczne,
ktére hamuja degradacje MCPIP1 mogtyby by¢ terapeu-

tycznie uzyteczne w przewlektym zapaleniu lub choro-
bach autoimmunologicznych. Byé moze mate czasteczki
hamujace cze$ciowo aktywno$¢é MCPIP1 zwiekszytyby
aktywacje uktadu immunologicznego, pomocng w tera-
pii nowotworowej. Jednak w dalszym ciagu wiele waz-
nych pytari dotyczgcych wlasciwo$ci MCPIP1 wymaga
dalszych badan.
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