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Rola SRSF1 w procesie nowotworzenia*
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

SRSF1 jest wielofunkcyjnym biatkiem biorgcym udziat w procesach zwigzanych z metabo-
lizmem RNA. Nastepstwem zaburzen ekspresji SRSF1, obserwowanych w wielu typach no-
wotwordw, sa nieprawidtowosci w sktadaniu pre-mRNA, zmiany stabilnosci transkryptéw
i poziomu translacji onkogendw oraz genéw supresorowych. Regulujac réznicowe sktadanie
transkryptéw genéw CCNDI1, RAC1, KLF6, BCL2L1, MCL1 oraz CASP9, SRSF1 indukuje zmiany
w cyklu komérkowym, proliferacji i apoptozie. Czynnik SRSF1 wplywa takze na angiogeneze
nowotworowa i przerzutowanie, m.in. promujgc powstawanie proangiogennych wariantéw
VEGF oraz wariantu splicingowego genu RON, ktdry aktywuje proces przejscia nabtonkowo-
-mezenchymalnego. Ze wzgledu na istotna role SRSF1 w rozwoju i progresji nowotwordw,
biatko to jest obiecujacym celem terapii przeciwnowotworowych wykorzystujacych zwiazki
hamujace jego aktywnos¢.

W artykule przedstawiono najnowsze informacje o wptywie SRSF1 na nowotworzenie oraz jego
potencjalne znaczenie w opracowaniu nowych strategii w leczeniu chorych z nowotworami.

SRSF1 - réznicowe sktadanie pierwotnego transkryptu - nowotworzenie - starzenie komérkowe - przej-
$cie nabtonkowo-mezenchymalne
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Summary

Splicing factor SRSF1 is a multifunctional protein involved in the regulation of alternative
splicing and other processes related to RNA metabolism. The consequences of altered SRSF1
expression, often observed in cancer, include disturbances of alternative splicing, mRNA
stability and translation of oncogenes and tumor suppressors. SRSF1 introduces changes in
alternative splicing of CCND1, RAC1, KLF6, BCL2L1, MCL1 and CASP9, thereby inducing changes in
the cell cycle, proliferation and apoptosis. Furthermore, SRSF1 regulates tumor angiogenesis
and metastasis by promoting synthesis of proangiogenic variants of VEGF and a splice variant
of RON that activates epithelial-mesenchymal transition. Due to its important role in tumor
progression, SRSF1 is considered as a promising target of anticancer therapies.

The aim of this review is to discuss recent findings on the role of SRSF1 in cancer and its
potential significance in development of new anticancer strategies.

SRSF1 - alternative splicing - carcinogenesis - cellular senescence - epithelial-mesenchymal transition
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elF4E - eukariotyczny czynnik inicjujacy translacje 4E (eukaryotic translation initiation factor

4E), EMT - przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (epithelial-mesenchymal transition), ESE - se-
kwencja wzmacniajgca sktadanie pre-mRNA, znajdujaca sie w eksonie (exonic splicing enhancer),
MOMP - permeabilizacja zewnetrznej btony mitochondrialnej (mitochondrial outer membrane
permeabilization), NMD - proces degradacji mRNA zawierajacych przedwczesny kodon STOP
(nonsense-mediated mRNA decay), OIS - starzenie indukowane onkogenami (oncogene-induced
senescence), shRNA - krétkie RNA o strukturze spinki (small hairpin RNA, short hairpin RNA).

Wsrep

Nowotworzenie to wieloetapowy proces, w ktérym
zachodzace w komdérce zmiany genetyczne i epigene-
tyczne zaburzaja proliferacje, apoptoze i réznicowanie
komérek. Dalsze etapy rozwoju nowotworu obejmuja
wyksztalcenie naczyf krwiono$nych w guzie (angioge-
neza, umozliwiajaca jego wzrost), naciekanie sasiadu-
jacych tkanek oraz powstanie przerzutéw [19]. Jednym
z wielu proceséw, ktérych nieprawidlowo$ci tworza
molekularne podtoze rozwoju nowotwordw, jest rézni-
cowe sktadanie pierwotnego transkryptu (alternative
splicing). Proces ten polega na wycinaniu z pre-mRNA
intronéw i réznicowym taczeniu eksonéw, co umozli-
wia synteze wielu réznych wariantéw czasteczek trans-
kryptéw na matrycy tego samego genu [66]. Zaburzenia
sktadania pre-mRNA, zachodzace w nowotworach, moga
prowadzi¢ do powstawania nieprawidtowych izoform
mRNA lub zmiany stosunkéw ilo$ciowych miedzy pra-
widlowymi wariantami transkryptéw [64]. W niektérych
przypadkach powstajace nieprawidlowe warianty mRNA
nie sg usuwane przez mechanizmy obronne komérki,
lecz podlegaja procesowi translacji, stanowiac podstawe
syntezy wadliwych biatek, w tym regulatoréw apoptozy,
cyklu komdrkowego czy angiogenezy [62]. W wyniku
zaburzen réznicowego sktadania pre-mRNA na matrycy
tego samego genu mogg powstawaé biatka o przeciw-
stawnych wtasciwosciach, promujace badZ hamujace
nowotworzenie. Istotna role w tym procesie petni biatko
SRSF1, jeden z podstawowych czynnikéw regulujacych
proces réznicowego sktadania pierwotnego transkryptu.

SRSF1: BUDOWA, REGULACJA | FUNKCJE

Gen kodujacy biatko SRSF1 jest umiejscowiony na chro-
mosomie 17q22. W regulacji ekspresji SRSF1 uczestni-
czy m.in. czynnik transkrypcyjny Myc, ktéry aktywuje
ekspresje SRSFI i za jego posrednictwem stymuluje pro-
liferacje, indukujgc zmiany w sktadaniu transkryptéw

genéw kodujacych kinaze Mnk2 oraz regulator trans-
krypcji Tefl [4]. Powstajacy na matrycy genu SRSFI
pierwotny transkrypt podlega procesowi réznicowego
sktadania, w wyniku ktérego powstaje co najmniej sze$¢
wariantéw mRNA. Wiekszo$¢ tych transkryptéw nie
podlega translacji lecz ze wzgledu na obecnos$é przed-
wczesnych kodonéw STOP, jest degradowana w procesie
NMD (nonsense-mediated mRNA decay) [58]. Translacji
ulega gtéwnie wariant 11 to jemu jest po$§wiecona zdecy-
dowana wiekszo$¢ opublikowanych na temat SRSF1 prac.
W badaniach prowadzonych na kurzej linii komérkowej
DT40-ASF wykazano funkcjonalne znaczenie wariantu 3
SRSF1, ktéry dziata jako inhibitor kompetycyjny gtéw-
nego wariantu 1, hamujac sktadanie transkryptu genu
IgV [22]. Réznicowe sktadanie pre-mRNA SRSF1 jest regu-
lowane m.in. przez czynnik sktadania SRSF3. Wyciszenie
ekspresji SRSF3 w komérkach raka watrobowokomdérko-
wego zmienia skladanie transkryptéw SRSF1 w kierunku
zwiekszonej ekspresji wariantu podlegajacego procesowi
NMD, co zmniejsza poziom biatka SRSF1 [35].

Istotna role w regulacji ekspresji SRSF1 pelniag mikroRNA:
krétkie, niekodujgce czasteczki RNA, ktére wigza sie do
transkryptéw regulowanych genéw i modulujg ich eks-
presje. Wykazano, ze miR-7, miR-28 i miR-505 hamuja
translacje SRSF1, natomiast miR-10a i 10b powoduja
degradacje mRNA tego czynnika [32,63,65].

Podobnie jak kilka innych czynnikéw sktadania RNA
[21,27,59], SRSF1 ma zdolno$¢ autoregulacji wlasnej eks-
presji, wptywajac na proces réznicowego sktadania pre-
-mRNA oraz wydajno$¢ translacji. Zwiekszony poziom
ekspresji SRSF1 doprowadza do przesuniecia réznico-
wego sktadania jego pre-mRNA w kierunku syntezy
wariantéw zawierajacych przedwczesny kodon STOP,
ktére podlegajg degradacji w procesie NMD [14,58].
SRSF1 hamuje tez wydajno$é wiasnej translacji, praw-
dopodobnie wplywajac na wigzanie mRNA z polirybo-
somami [58]. Innym mechanizmem, wykorzystywanym
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przez SRSF1 do regulacji wlasnej ekspresji, jest inter-
ferencja RNA. SRSF1 promuje bowiem dojrzewanie
mikroRNA miR-7, ktéry zwrotnie hamuje jego transla-
cje [65].

Biatko SRSF1 (dawna nazwa SF2/ASF) nalezy do grupy
biatek SR (serine- and arginine-rich proteins), regulu-
jacych proces sktadania pre-mRNA. W budowie SRSF1
wyrdznia sie dwie domeny RRM (RNA recognition
motif), ktérych gtéwna rola jest wigzanie RNA oraz
bogata w reszty seryny i argininy domene RS, uczestni-
czaca m.in, w oddziatywaniach z innymi biatkami [25,46].

Na lokalizacje i funkcjonowanie SRSF1 w istotny spo-
s6b wptywaja modyfikacje potranslacyjne. SRSF1 nalezy
do grupy biatek przemieszczajacych sie miedzy kom-
partmentami komdérkowymi i w zaleznosci od stopnia
ufosforylowania domeny RS umiejscawia sie w jadrze
komérkowym lub w cytoplazmie. Fosforylacja SRSF1
wplywa na jego oddziatywanie z innymi biatkami oraz
wigzanie RNA. Zaréwno zbyt wysoki, jak i zbyt niski
poziom fosforylacji SRSF1 uniemozliwia jego udziat
w obrébce mRNA [6,47]. Gtéwnym miejscem fosforyla-
cji SRSF1 sa reszty seryny w domenie RS. Fosforylacja
SRSF1 jest katalizowana przez kinazy SRPK, Clk, AKT,
NEK2, PRP4, PKA i topoizomeraze I [14,41]. Kinaza SRPK1
fosforyluje pierwsze 12 reszt seryny domeny RS, co
umozliwia oddziatywanie z transportyna SR-2 i w konse-
kwencji transport SRSF1 z cytoplazmy do znajdujacych
sie w jadrze komdérkowym struktur zwanych ziarni-
stodciami jadrowymi (nuclear speckles lub IGC - inter-
chromatin granule cluster). Tam kinaza Clk fosforyluje
pozostate reszty seryny, co prowadzi do rozproszenia
SRSF1 w nukleoplazmie i umozliwia jego udziat w skta-
daniu pre-mRNA. Defosforylacja SRSF1, katalizowana
przez fosfatazy PP1 i PP2A, powoduje jego translokacje
z jadra komérkowego do cytoplazmy, gdzie zachodzi pro-
teolityczna degradacja tego biatka [14].

Na wewnatrzkomdrkowe umiejscowienie SRSF1 wplywa
réwniez metylacja reszt argininy (R93, R97 i R109).
Zahamowanie metylacji powoduje akumulacje SRSF1
w cytoplazmie, zwiekszajac aktywnos¢ tego czynnika
w procesie translacji, a jednocze$nie uniemozliwia udziat
SRSF1 w procesach przebiegajacych w jadrze komdrko-
wym: sktadaniu RNA i procesie NMD [54].

SRSF1, wraz z innymi biatkami SR, uczestniczy
w regulacji sktadania pierwotnego transkryptu, zaréwno
kanonicznym, jak i réznicowym [50]. W sktadaniu kano-
nicznym umozliwia rozpoznanie eksonéw i odréznie-
nie ich od intronéw. W procesie réznicowego sktadania
pre-mRNA SRSF1 oddziatuje m.in. z sekwencjami ESE
(exonic splicing enhancers) i wptywa na wybér alterna-
tywnych miejsc sktadania 3" lub 5’ [64].

Poza istotng rola w regulacji sktadania pierwotnego
transkryptu, SRSF1 wplywa takze na stabilno$¢ trans-
kryptéw [57], ich eksport z jadra komdrkowego do cyto-
plazmy [50,60] oraz proces NMD [48,67].

SRSF1 reguluje réwniez proces dojrzewania czasteczek
miRNA. Prekursory tych czasteczek, zwane pri-miRNA,
sg syntetyzowane przez polimeraze RNA typu II, po czym
podlegaja obrébce przez rybonukleazy Dicer i Drosha.
SRSF1 bierze udzial w dojrzewaniu niektérych prekurso-
réw miRNA (m.in. miR-7, miR-221, miR-222), wigzgc sie
z nimi i utatwiajac ich ciecie przez enzym Drosha [65].

SRSF1 wplywa jednocze$nie na proces inicjacji transla-
cji, regulujac fosforylacje biatek oddziatujacych z tzw.
czapeczka mRNA (cap). Gtéwna role w inicjacji transla-
cji petni biatko eIF4E (eukaryotic translation initiation
factor 4E), ktérego oddziatywanie z komponentami kom-
pleksu wiazacego czapeczke jest hamowane przez biatko
4E-BP1. Fosforylacja 4E-BP1 przez kinaze mTOR uwalnia
elF4E, ktére wéwczas moze wigzal sie z czapeczka mRNA
i aktywowac translacje. Natomiast defosforylacja 4E-BP1
przez fosfataze PP2A umozliwia ponowne oddziatywanie
z elF4E, blokujac udzial tego czynnika w procesie inicja-
cji translacji. SRSF1 reguluje inicjacje translacji oddzia-
tujac zaréwno z kinaza mTOR, jak i fosfataza PP2A.
Rekrutujac mTOR do kompleksu zwigzanych z mRNA
biatek, SRSF1 umozliwia fosforylacje 4E-BP1 i aktywacje
inicjacji translacji przez elF4E. Zwigzanie fosfatazy PP2A
przez SRSF1 powoduje zahamowanie jej aktywnosci,
a tym samym defosforylacje elF4A, co réwniez umozli-
wia aktywacje translacji [33]. Wykorzystujac ten mecha-
nizm SRSF1 wplywa na translacje ponad tysigca réznych
biatek, zwtaszcza tych zwiazanych z regulacja cyklu
komoérkowego. Aktywno$¢ SRSF1 jest wiec niezbedna do
prawidtowej progresji cyklu komérkowego [29].

Podsumowujgc, czynnik SRSF1 wptywa na wiele réznych
mechanizméw regulacji ekspresji gendw, poczawszy od
transkrypcji, poprzez sktadanie pre-mRNA, stabilno$é
transkryptéw i translacje. Nie jest wiec zaskakujace, ze
zaburzenia funkcjonowania SRSF1 mogg przektadac sie
na nieprawidtowosci w funkcjonowaniu komérki, w tym
te zwigzane z procesem nowotworzenia.

Weiyw SRSF1 NA PROCES NOWOTWORZENIA

Jak wspomniano wyzej, ekspresja SRSF1 podlega kom-
pleksowej kontroli, obejmujgcej procesy transkrypcji
i obrébki potranskrypcyjnej. Mimo to w wielu typach
nowotworéw, m.in. w raku nerki, okreznicy, tarczycy czy
pluca, obserwuje sie zaburzenia ekspresji SRSF1 (tab. 1).
Zwiekszenie ekspresji SRSF1 czesto wynika z amplifika-
cji locus 17q23; w raku piersi amplifikacja ta jest skorelo-
wana z niskg przezywalno$cig pacjentéw [53].

Wiekszo$¢ badari nad funkcjonowaniem SRSF1 w komdr-
kach nowotworowych, prowadzonych zaréwno in vitro
jak i in vivo, wskazuje na onkogenna role tego biatka.
Stosunkowo niewielkie (mniej niz dwukrotne) zwieksze-
nie poziomu ekspresji SRSF1 wystarcza do transforma-
cji nowotworowej fibroblastéw NIH 3T3 i formowania
miesakéw u myszy. Wyciszenie SRSF1 za pomoca shRNA
pozwala na odwrécenie nowotworowego fenotypu
komérek oraz zahamowanie rozwoju guzéw u myszy
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Tabela 1. Zmiany ekspresji SRSF1 w nowotworach

Nowotwor Zmiana ekspresji SRSF1 Pismiennictwo
Rak piersi Wzrost [2]
Gruczolakorak ptuca Wzrost (w 63% przypadkow) [16]
Paskonabtonkowy rak ptuca Wzrost (w 68% przypadkow) [16]
Rak okreznicy Wzrost [23]
Rak tarczycy Wazrost [23]
Rak jelita cienkiego Wzrost [23]
Rak nerki Wzrost [23]

Niedrobnokomérkowy rak ptuca Wazrost [7,17]

Rak nerkowokomdrkowy typu jasnokomdrkowego

Wzrost (w 18% przypadkow)

Spadek (w 40% przypadkow) 43]

Gruczolak przysadki

Wzrost [42]

[23]. Nadekspresja SRSF1 w hodowlach 3D komdrek MCF-
-10A aktywuje wzrost nowotworu z powodu zwiekszo-
nej proliferacji komérek i zahamowania apoptozy [16].
Wzrost poziomu SRSF1 w komédrkach gruczolakoraka
pluca skutkuje zwiekszong agresywno$cig nowotworu,
spowodowang aktywacjg szlakéw sygnatowych PI3K/
AKT i p42/44 MAPK, zwiekszong zdolnoscig komdrek do
tworzenia kolonii w agarze i ich oporno$cig na cytosta-
tyki: karboplatyne i paklitaksel [2].

Kancerogenne dziatanie SRSF1 wynika w duzej mierze
z jego zdolnosci do regulacji ekspresji onkogendw (tab.
2). SRSF1 moze tez jednak promowaé synteze biatek
o whasciwosciach supresoréw nowotworzenia, hamu-
jacych proliferacje i aktywujacych apoptoze. Przyktady
obu tych sposobéw dziatania SRSF1 oméwiono nizej.

SRSF1 JaKo MODULATOR PROLIFERACII, STARZENIA KOMORKOWEGO
1 APOPTOZY

Transformacja nowotworowa jest $cisle zwigzana z naby-
ciem przez komérki zdolnosci do nieograniczonych
podziatéw oraz utratg wrazliwosci na sygnaty induku-
jace apoptoze [18,19]. SRSF1 wptywa na dziatanie wielu
biatek kontrolujgcych oba te procesy.

Cyklina D1 (kodowana przez gen CCNDI) jest waz-
nym regulatorem cyklu komérkowego. W raku stercza
SRSF1 promuje powstawanie wariantu mRNA cykliny
D1 pozbawionego eksonu 5 [37]. Powstajace na matrycy
tego transkryptu biatko D1b promuje wzrost komérek
niezalezny od kontaktu z podlozem umozliwiajac ich
inwazyjnos$¢ [24].

Mata GTP-aza Racl nalezy do rodziny biatek Rho kon-
trolujacych $ciezki sygnatowe odpowiedzialne za
regulacje transkrypcji genéw i funkcjonowanie cytosz-
kieletu aktynowego. W komdérkach raka jelita gru-
bego SRSF1 wiaze sie do sekwencji ESE w eksonie 3b
pre-mRNA Racl i promuje jego wlaczenie do dojrza-
tej czasteczki transkryptu [15]. Powstaje w ten spo-

s6b izoforma Raclb, ktérej zwiekszona ekspresje
obserwuje sie w raku jelita grubego i w wielu innych
nowotworach [20,49,52,56]. W poréwnaniu z klasycz-
nym biatkiem Racl, wariant Raclb charakteryzuje sie
zwiekszong zdolno$cig wymiany nukleotydéw, zmniej-
szong szybkoscig hydrolizy GTP i brakiem zdolno$ci do
oddziatywania z regulatorowym biatkiem GDI, ktére
w warunkach fizjologicznych odpowiada za sekwestra-
cje Racl w cytoplazmie [30]. W odréznieniu od klasycz-
nego biatka Rac, wariant Raclb nie aktywuje szlakdw
sygnatowych powodujgcych rozwéj lamellipodiéw czy
aktywacji kinaz PAK1 i JNK. Rac1b jest natomiast zdolny
do aktywacji szlaku NF-kB, ktéry odpowiada za inicja-
cje odpowiedzi antyapoptotycznej w komdéree, a takze
promuje progresje cyklu komérkowego przez wzrost
ekspresji cykliny D1 [15].

KLF6 jest supresorem nowotworzenia nalezacym do
rodziny czynnikéw transkrypcyjnych regulujacych
cykl komérkowy, réznicowanie komérek i apoptoze.
Aktywno$¢ biatka SRSF1 jest niezbedna do syntezy pra-
widlowego wariantu KLF6, ktéry hamuje nadmierng pro-
liferacje komdrek nowotworowych. Wyciszenie ekspresji
SRSF1 prowadzi do powstania wariantu SV1, zwieksza-
jacego zdolno$é komérek raka watrobowokomdrkowego
do przerzutowania, a wiec de facto do utraty supresoro-
wych wiadciwosci KLF6 [35].

SRSF1 bierze udzial w procesie starzenia indukowanego
onkogenami (OIS, oncogene-induced senescence), chro-
niacym komdérki przed transformacja nowotworowa.
Gléwna role w OIS odgrywa biatko p53, okre$lane mia-
nem ,straznika genomu”. Dziatanie p53 jest regulowane
przez ligaze ubikwityny MDM2, ktéra wigze p53 i pro-
muje jego eksport z jadra do cytoplazmy, a nastepnie
degradacje przez ubikwitynacje. Swoisty mechanizm
OIS, uruchamiany przez nadekspresje SRSF1, polega na
przyltaczeniu tego biatka do MDM2, ktére w warunkach
stresowych wiaze sie z rybosomalnym biatkiem RPL5
[5,8]. SRSF1 stabilizuje ten kompleks, blokujac w ten
sposdb ubikwitynacje podstawowego substratu MDM2,
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Tabela 2. Przyktady regulacji splicingu transkryptéw genéw zaangazowanych w onkogeneze przez SRSF1

Lp Gen Biatko Funkcja/Aktywnos¢ Wariant splicingowy Wplyw na proc.es Pismiennictwo
promowany przez SRSF1 nowotworzenia
1 VEGEA VEGE Regulator angiogenezy Wariant VEGF, ., Wzrost ekspresu wariantu [1.36]
proangiogennego
) BINT BINT Supresor nowotworowy Wariant pozbawiony eksonu Utrata whasciwosci [23]
12A supresorowych
3 RPS6KB1 S6K1 Kinaza biatkowa Forma onkogenna Promowane proFesu 23]
nowotworzenia
Izoforma promujaca .
4 MKNK2 MNK2 Kinaza biatkowa niezalezna od kinazy MAP Promowanie proFesu 23]
) nowotworzenia
fosforylacje elF4E
MST1R Receptor o aktywnosci kinazy ARon, konstytutywnie Lwiekszenie zdolnosci
5 Ron ) , S [12]
(RON) tyrozynowej aktywna forma receptora komorek do migracji
6 CASP9 Kaspaza 9 Regulator apoptoz Wariant Indukeja apoptoz [51]
P 9 poprozy Proapoptotyczny 9a Ja apoptozy
7 MCL1 Mcl-1 Regulator apoptozy Wariant ar,:/ti)c/iﬁoptotyczny Zahamowanie apoptozy [10]
L
Mata GTPaza, regulujaca Raclb (posiada Zmiana wiasciwosci
8 RACT Rac1 zalezny od aktyny ruch p requlatorowych, stymulacja [15]
e . ] alternatywny ekson 3b)
komdrek i ekspresje genow szlaku sygnatowego NF-kB
9 BCL2L1 Bdl-x Regulator apoptozy Wariant ar:gtzaSE potyczny Zahamowanie apoptozy [34]
Czynnik transkrypcyjny, Izoforma KLF6 o petniej Hamowanie procesu [35]
10 KLF6 KLF6 . .
supresor nowotworowy dtugosci nowotworzenia
Regulator odpowiedzi L .
n IRF3 IRF-3 immunologicznej w infekcjach Antagonlﬁta |zof({rr'ny \{Vytwor‘zenle prozapalnego [17]
. o petnej dtugosc Srodowiska w obrebie guza
wirusowych
lzoforma D1b promujaca Promowanie transformacji
12 CCND1 Cyklina D1 Regulator cyklu komérkowego ~ niezalezny od kontaktu ) ! [37]
. ) nowotworowej
z podtozem wzrost komdrek
13 N Fibronektyna Biatko mau’erzy . Izoforma’ \,NargnkUJq.Fa Nabycu? przez komorkl 28]
zewnatrzkomérkowej zdolnos¢ do inwazji zdolnosci inwazyjnych

czyli p53. Wykazano takze, ze nadekspresja SRSF1 indu-
kuje w komérce zmiany charakterystyczne dla pro-
cesu starzenia komérkowego, takie jak akumulacja
p-galaktozydazy, powiekszenie i sptaszczenie komérki,
obecnosé pecherzykéw wewnatrzkomérkowych oraz
ognisk heterochromatyny, a takze znacznie (nawet
w 80%) hamuje proliferacje komdrek [8].

Zaburzenia ekspresji SRSF1 moga wywotaé nieprawidto-
wosci w uruchamianiu programowanej $mierci komérki.
W komérkach niedrobnokomdérkowego raka ptuca wyci-
szenie ekspresji SRSF1 indukuje apoptoze przez obni-
zenie stezenia antyapoptotycznego biatka surwiwiny.
SRSF1 swoiécie wiaze sie z mRNA surwiwiny i zwiek-
sza jego stabilno$¢, a takze wzmacnia translacje przez
mechanizm zalezny od mTORC1 w wyniku fosforylacji
i inaktywacji represora translacji 4E-BP1 [7].

Mcl-1 i Bcl-x naleza do rodziny biatek Bcl2, ktérych
charakterystyczna cecha jest obecno$é 1-4 domen BH
(domena homologii z Bcl2, Bcl2-homology domain).
Biatka zawierajace wszystkie 4 domeny dzialaja anty-
apoptotycznie, hamujac permeabilizacje zewnetrznej
btony mitochondrialnej (MOMP, mitochondrial outer
membrane permeabilization) i zatrzymujgc w ten sposéb
czgsteczki aktywujgce apoptoze we wnetrzu mitochon-
drium. Natomiast izoformy pozbawione jednej lub wiecej
domen BH dzialaja proapoptotycznie i aktywujg MOMP.
Réznicowe sktadanie pre-mRNA MCLI i BCL-X powo-
duje powstanie dtugich (L) badz krétkich (S) warian-
téw mRNA, réznigcych sie obecnoscig eksonu 2 i domen
BH1 i BH2 w syntetyzowanym biatku [34]. W rezultacie
powstajace izoformy biatek majg odmienne wtasciwo-
$ci: warianty S dzialajg proapoptotycznie, a warianty L
hamujg apoptoze. W wielu typach nowotworéw (m.in.
raku piersi, jajnika, jelita grubego i watroby) obser-
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wuje sie zwiekszong ekspresje izoform L [10,61], co naj-
prawdopodobniej jest skutkiem wzmozonej aktywno$ci
SRSF1. Swiadczg o tym badania wykazujace, ze obnize-
nie ekspresji SRSF1 (indukowane za pomocg siRNA badz
inhibitoréw komdrkowych regulatoréw ekspresji SRSF1)
powoduje wzrost ekspresji proapoptotycznych izoform
Mcl-1i Bcl-xS i uwrazliwia komérki na apoptoze [10,34].

SRSF1 nie mozna jednak przypisa¢ jednoznacznie roli
inhibitora apoptozy, na co moga wskazywaé bada-
nia nad skladaniem pre-mRNA kaspazy 9. Na matrycy
genu CASP9 powstajg dwa warianty kaspazy 9, proapop-
totyczny (9a) i antyapoptotyczny (9b). Warianty réz-
nig sie obecno$cig kasety zawierajacej eksony 3, 4, 5
i 6. Wyciszenie SRSF1 zwieksza synteze antyapoptotycz-
nego wariantu 9b, z jednoczesnym spadkiem ekspresji
wariantu 9a. Zmniejszenie ekspresji kaspazy 9b przy nie-
zmienionym poziomie wariantu 9a uwrazliwia komérki
raka ptuca na chemioterapeutyki, co moze sugerowaé
proapoptotyczng role SRSF1. W cytowanej pracy nie
przeprowadzono jednak bezposrednich badari nad wpty-
wem SRSF1 na indukcje apoptozy, co nie wyjasnia jego
potencjalnej aktywnosci proapoptotycznej [51].

SRSF1 JaKo REGULATOR ANGIOGENEZY

zgcy do rodziny receptoréw MET, wptywajacych na
wzrost komérek, ich podatno$¢ na apoptoze, zdolno$¢ do
poruszania sie i inwazji macierzy zewnatrzkomérkowej
[68]. Wariant ARon, ktérego ekspresja jest podwyzszona
w raku piersi i okreznicy, powstaje na skutek wytaczenia
z transkryptu eksonu 11, co powoduje usuniecie 49-ami-
nokwasowego regionu z domeny zewngtrzkomérkowej
receptora. Delecja ta istotnie wpltywa na wtadciwosci
biatka, bowiem izoforma ARon wykazuje konstytutywna
aktywno$¢ takze przy braku liganda [12]. Wlaczenie badz
wylaczenie z transkryptu Ron alternatywnego eksonu 11
jest kontrolowane przez dwie sekwencje regulatorowe
umiejscowione w eksonie 12, powodujgce wzmocnie-
nie lub wyciszenie sktadania pre-mRNA. Biatko SRSF1
wiaze sie do sekwencji wzmacniajgcej, indukujac syn-
teze ARon. W komérkach nowotworowych zwiekszona
ekspresja SRSF1 wywotuje nadekspresje wariantu ARon
i zmiane morfologii komdrek z towarzyszacg reorgani-
zacjg cytoszkieletu. Komérki takie charakteryzuja sie
wrzecionowatym ksztattem, redystrybucja p-kateniny,
obnizong ekspresja E-kadheryny oraz obecno$cia swo-
istych markeréw mezenchymalnych. W rezultacie nade-
kspresja SRSF1 zwieksza ruchliwo$¢ komérek [12].

SRSF1 JaKO CEL TERAPII PRZECWNOWOTWOROWEJ

Istotnym etapem rozwoju nowotworu jest wyksztal-
cenie w obrebie guza nowych naczyn krwiono$nych
w procesie angiogenezy [18]. Podstawowym regula-
torem angiogenezy jest naczyniowo-§rédblonkowy
czynnik wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth
factor). Biatko to moze wystepowaé w izoformach
wykazujacych wiasciwosci zaréwno pro-, jak i antyan-
giogenne. Wlaczenie do transkryptu VEGF eksonu 8a
prowadzi do powstania stymulujgcej angiogeneze izo-
formy VEGF . Dzialanie antyangiogenne wykazuje
natomiast biatko VEGF, b, powstajagce na matrycy
transkryptu pozbawionego eksonu 8a [36,39]. Zabu-
rzenia ekspresji pro- i antyangiogennych wariantéw
VEGF sa czesto obserwowane w komérkach nowotwo-
rowych [3,26,40,45]. Jak juz wspomniano, gtéwna role
w regulacji aktywnosci SRSF1 odgrywa fosforylacja
i zwigzany z nig transport biatka z cytoplazmy do jadra
komérkowego. Ufosforylowane przez kinaze SRPK1
biatko SRSF1 powoduje wiaczanie do transkryptu
VEGF eksonu 8a i synteze proangiogennej izoformy
VEGF .. Wyciszenie ekspresji kinazy SRPK1 w komér-
kach raka jelita grubego zmniejsza synteze VEGF ,
i zahamowuje angiogeneze oraz wzrost guzéw inokulo-
wanych u myszy [1].

Wprryw SRSF1 NA PROCES PRZERZUTOWANIA

Przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (EMT, epithe-
lial-mesenchymal transition) polega na zmianie wta-
$ciwosci komérek nabtonkowych, ktére tracg polarnosé
i zdolno$ci adhezyjne, staja sie bardziej ruchliwe i moga
dokonywa¢ inwazji sasiadujacych tkanek [44]. EMT jest
jednym z podstawowych etapéw progresji nowotworo-
wej. Jednym z biatek regulujagcych EMT jest Ron, nale-

Ze wzgledu na istotne znaczenie SRSF1 w procesie nowo-
tworzenia sg podejmowane préby wykorzystania tego
czynnika jako celu terapii przeciwnowotworowej. Wigk-
szo$¢ badan skupia sie na zwigzkach hamujacych fosfo-
rylacje, czyli gtéwny mechanizm regulujacy aktywno$é
SRSF1. Szczegblnie obiecujgce wydaja sie badania nad
pochodnymi indolu, bedacymi inhibitorami fosforyla-
cji katalizowanej przez topoizomeraze I [55]. Nalezacy
do tej grupy zwiazek IDC92 selektywnie hamuje aktywo-
wang przez SRSF1 synteze ARon i inwazyjno$é komérek
nowotworowych [11]. Wykorzystujac drobnoczastecz-
kowe inhibitory kinazy SRPK1 mozna wptywaé na regu-
lowane przez SRSF1 sktadanie transkryptéw VEGF i Rac
[38]. W komérkach raka stercza inhibitor SRPK1 o nazwie
SPHINX zwieksza synteze antyangiogennego wariantu
VEGF, b, a w mysim modelu tego nowotworu, po poda-
niu dootrzewnowym, hamuje wzrost guza [31]. Podobne
wyniki uzyskano stosujac inhibitor SRPIN340 w komdr-
kowym oraz mysim modelu przerzutowego czerniaka
[9]. W komérkach raka jelita grubego SRPIN340 obniza
ekspresje izoformy Raclb, podtrzymujacej zywotnosé
komérek [13]. Wyniki tych badari sugeruja, ze inhibitory
kinaz fosforylujacych SRSF1 moga znalez¢ zastosowanie
w terapiach wywotujacych $mieré komérek nowotworo-
wych.

PopsumowaNie

Biatko SRSF1 wptywa wszechstronnie na nowotworze-
nie, regulujac procesy proliferacji, apoptozy, angio-
genezy czy przerzutowania. Pod wpltywem réznych
mechanizméw (regulacja sktadania pierwotnego trans-
kryptu, stabilno§¢ mRNA oraz translacja) SRSF1 wplywa
na dziatanie onkogendw i supresoréw nowotworzenia

427



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 422-430

stanowiacych gtéwne ogniwa szlakéw sygnatowych,
ktérych zaburzenia powodujg zachwianie homeostazy
komérki. Ze wzgledu na istotng role SRSF1 w rozwoju

i progresji nowotworéw zwigzki hamujace dziatanie tego
biatka moga sie sta¢ w przysztoéci podstawg opracowa-
nia nowych terapii antynowotworowych.

zahamowanie apoptozy

D —

C
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indukowanie starzenia komoérkowego
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Ryc. 1. Plejotropowy wptyw SRSF1 na proces nowotworzenia; A - SRSF1 poprzez oddziatywanie z kinaza mTOR wzmacniania translacje antyapoptotycznego biatka
surwiwiny, co hamuje apoptoze, B - SRSF1 reguluje rdznicowe sktadanie pre-mRNA, indukujac synteze wariantéw splicingowych o whasciwosciach onkogennych.
Z udziatem SRSF1 powstaja antyapoptotyczne izoformy biatek z rodziny Bcl2 requlujacych apoptoze: Mcl-1L oraz Bcl-xL, proangiogenny wariant gtéwnego regulatora

angiogenezy VEGF

165

oraz izoforma receptora Ron (ARon) stymulujaca migracje komdrek i inwazje macierzy zewnatrzkomérkowej, C - SRSF1 przytacza sie do

kompleksu ligazy ubikwityny MDM2 i rybosomalnego biatka PRL5, co powoduje hamowanie degradacji p53 i promowanie procesu okreslanego jako starzenie

indukowane onkogenami
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