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Miozyna VI jako nowy regulator biomechaniki jader komorkowych i organizacji chromatyny w
miesniach szkieletowych

Biatka motoryczne (biatka kroczace) dzigki przeksztalcaniu energii chemicznej moga generowaé ruch wewnatrz
komorki, a takze ruch calych komorek lub ich czesci i w efekcie tkanek 1 organdw. Kluczowe funkcje organizmu
takie jak, przekazywanie sygnalu na synapsach, zaplodnienie czy podzial komérek nie bytyby mozliwe bez biatek
motorycznych. Skurcze i rozluznianie migsni szkieletowych pozwalajace na poruszanie si¢ i oddychanie ludzi i
zwierzat odbywaja si¢ dzigki obecnosci biatek aparatu kurczliwego — aktyny i nalezacych do bialek motorycznych,
aktynozaleznych miozyn. Nadrodzina miozyn miesci ponad 30 klas biatek, z ktérych prawie wszystkie poruszaja
si¢ w kierunku wydluzajacego si¢ korica (konica plus) widkien aktynowych. Wyjatek stanowi niekonwencjonalna
miozyna VI (MVI) kroczaca w kierunku skracajacego si¢ konica (kofica minus) widkien aktynowych. Miozyny sa
zaangazowane w ogromng liczbe procesow niezbednych do prawidlowego funkcjonowania komoérek, miedzy
innymi w adhezje, migracje, réznicowanie, transport wewnatrzkomoérkowy, organizacje cytoszkieletu, transkrypcje,
remodelowanie chromatyny i przerzutowanie komoérek nowotworowych. Nowe funkcje miozyn sa nadal
odkrywane, a badania nad jadrowymi funkcjami tych biatek intensywnie si¢ rozwijaja. Nasza grupa badawcza
wykazala, ze MVI reguluje adhezje, fuzje i réznicowanie mioblastéw 1 wystepuje w jadrach komérek migsniowych.
W ciagu ostatnich lat zaobserwowano réwniez, ze miozyna VI wykazuje rozne funkcje jadrowe w innych typach
komorek. Wstepne wyniki badaf przeprowadzonych w naszym laboratorium sugeruja, ze brak MVI powoduje
zmiany ksztattu jader komérek mig$niowych i moze wplywaé na kluczowe regulatory funkcjonowania jader
komérkowych 1 organizacji DNA. Biorac pod uwage zasadniczy udzial miozyn w fizjologii migéni, projekt
koncentruje si¢ na nowej roli MVI w zmianach struktury jader komérkowych migsni szkieletowych. Prawidlowy
ksztalt jader komorkowych 1 ich odpornosé na skurcz i rozciaganie migéni sa czesto zaburzone w schorzeniach
powodowanych przez mutacje biatek jadrowych. W projekcie wykorzystamy rézne modele badawcze, za pomoca
ktérych zbadamy wplyw braku MVI na organizacje i funkcjonowanie jader komérkowych w migsniach. Uzyjemy
najnowoczesniejszych super-rozdzielczych metod obrazowania 1 narzedzi automatycznej analizy obrazu,
mikroskopii elektronowej oraz sekwencjonowania nowej generacji, aby przekrojowo scharakteryzowaé zmiany
strukturalne i molekularne zachodzace w jadrach komoérek mig¢éniowych pozbawionych MVI. Wplyw MVI na
odbieranie sygnatéw mechanicznych przez jadra komoérek migéniowych zbadamy przy pomocy mikroskopii sit
atomowych. Spodziewamy si¢, ze MVI wplynie na struktur¢ otoczki jadrowej oraz organizacj¢ materiatu
genetycznego w jadrze, poniewaz s3 one ze sobg $ci§le powiazane. Ponadto, zweryfikujemy w jaki sposéb brak
MVI w komoérkach migsniowych wplywa na ekspresje genéw 1 organizacjc DNA i przeanalizujemy lokalizacje i
role wylonionych biatek oraz ich oddziatywania z innymi partnerami biatkowymi. Na podstawie wstepnych badan
przeprowadzonych przeze mnie oraz innych naukowcédw, spodziewam sig, ze zidentyfikowane geny zalezne od
MVI beda miedzy innymi zaangazowanie w takie procesy jak, transport i dojrzewanie matrycowego RNA (mRNA),
transkrypcje, translacje biatek, czy naprawe uszkodzen DNA. Przeprowadzimy tez doswiadczenia majace na celu
przywrécenie funkcji MVI w migéniach i zbadamy jej wplyw na jadra komérkowe. Za pomoca inhibitoréw
zweryfikujemy rowniez czy oddziatywanie MVI z aktyna i jej funkcje motoryczne sa niezbedne dla pojawienia sig
zmian organizacji jader komoérkowych migsni. Pozwoli to na okreslenie czy obserwowane zmiany bezposrednio
zaleza od MVI, ktére domeny MVI sa kluczowe i jaki molekularny mechanizm kontrolowany przez to biatko
odpowiada za regulacje funkcjonowania jader komérkowych w migsniach. Wyniki naszych nowatorskich badan
rzuca nowe $wiatlo na role MVI w fizjologii migs$ni i moga by¢ pomocne w zidentyfikowaniu przyczyn zaburzen
funkcjonowania jader komérkowych w stanach patologicznych i chorobach migéni.



