STRESZCZENIE

Funkc]’onowanie wszystkich zywych komérek jest zalezne od precyzyjnego dostrojenia
ekspresji genoéw i biosyntezy bialek. Rybosomy, maszyny molekularne stanowiace cen-
tra translacji, byly kiedy$ uwazane za niezmienng sile napedowa produkcji bialek. Jednak
badania z ostatnich lat wskazuja, ze rybosomy biora aktywny udzial w regulacji procesu
translacji, miedzy innymi przez wplyw na kontrole inicjacji translacji, szybkosci elongacji
czy selektywnosci translacji mRNA. Dzieje sie tak przez obecnosé subpopulacji rybosomoéw,
rozniacych sie sktadem rRNA i biatek, ich modyfikacjami oraz stechiometria biatek. W tej
publikacji skupiliSmy sie na przyblizeniu tematu heterogenicznosci rybosoméw u euka-
riontéw, wynikajacej ze zmian w stechiometrii bialek rybosomalnych oraz wykorzystania
réznych paralogéw biatek.

WPROWADZENIE

Rybosomy odkryto w latach 50. XX wieku. Wtedy tez zaobserwowano mate
réznice w ich wielkosci i ksztalcie i z tego powodu postulowano o ich heteroge-
nicznodci. Jednym ze zwolennikéw tej teorii byt Francis Crick, wspétodkrywca
molekularnej struktury DNA. W 1958 roku zaproponowat model zwany “hipo-
teza jeden gen - jeden rybosom - jedno biatko”. Zostat on jednak bardzo szybko
odrzucony. Przez lata dominowal zatem poglad o niezmiennej, jednolitej po-
pulacji rybosoméw w organizmie. Dopiero rozwéj technik (przede wszystkim
wzrost rozdzielczosci) wykorzystywanych w badaniu rybosomoéw, takich jak
ilosciowa spektrometria mas i kriomikroskopia elektronowa (ang. cryogenic elec-
tron microscopy, cryo-EM), spowodowal ponowne zainteresowanie heterogenicz-
noscia tych rybonukleoprotein przeszio dekade temu [1,2].

Rybosomy wystepuja u organizméw prokariotycznych, jak i eukariotycz-
nych, w cytoplazmie, na siateczce srédplazmatycznej, a takze wewnatrz orga-
nelli. S3 odpowiedzialne za biosynteze bialek w procesie translacji. Swoja funk-
cje spetniaja dzieki dwoém podjednostkom rybosomowym (malej i duzej podjed-
nostce), zbudowanym z rybosomalnych biatek (ang. ribosomal protein, RP) i RNA
(rRNA). Rybosomy sa w wysokim stopniu niejednorodne, dzieki czemu moga
odgrywac¢ dominujaca role w regulacji translacyjnej. Wplywaja na kontrole ini-
cjacji translacji, selektywnos¢ translacji mRNA, czy kontrole szybkosci elongacji
translagji [1,3]. Regulacja translacji mRNA jest szczegdlnie istotna w procesach
rozwojowych, takich jak embriogeneza, neurogeneza, spermatogeneza, a takze
oogeneza [3]. Utrata heterogenicznosci rybosomoéw i/lub dysfunkcja biatka ry-
bosomalnego ma wplyw na proteom komérkowy i moze powodowac choroby,
w tym rybosomopatie badz nowotwory [4].

STRUKTURA RYBOSOMU

Podczas gdy kompletne struktury krystaliczne mniej ztozonych rybosoméw
prokariotycznych sa stale rozwigzywane poczawszy od 2001 roku [5-8], jedy-
nym organizmem eukariotycznym, dla ktérego znana jest struktura atomowa
rybosomu, sg jednokomérkowe drozdze Saccharomyces cerevisiae [9,10] (Ryc. 1).
Rybosomy eukariotyczne r6znig sie wielkoscig od 3,3 MDa w drozdzach jedno-
komoérkowych do 4,4 MDa u ludzi [11]. Zaréwno u drozdzy, jak i u ludzi mata
podjednostka 40S sktada sie z 33 biatek rybosomalnych i jednego rybosomal-
nego RNA, 185 rRNA [12,13]. Duza podjednostka 60S zawiera odpowiednio 46
RP u drozdzy i 47 RP u ludzi, a takze trzy ré6zne rRNA: 55, 5,851 255 u drozdzy
oraz 55, 5,85 i 285 u ludzi [14]. Gléwne réznice w wielkosci rybosoméw miedzy
eukariontami wynikaja przede wszystkim z obecnosci sekwencji wstawionych
w 1RNA oraz utraty lub obecnosci niektérych biatek rybosomalnych [12,14].
Uderzajace jest to, ze pomimo niezwykle wysokiego zachowania funkgji ryboso-
moéw, tylko 34 RP sa wspélne dla prokariontow i eukariontéow [11].
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wypukfos¢
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Rycina 1. Struktura krystaliczna rybosomu 80S S. cerevisiae z zaznaczonymi strukturalnymi punktami orientacyjnymi (na podstawie [9]). (A) Widok od strony miejsca E
wigzania tRNA. (B) Widok od strony miejsca A wigzania tRNA. Bialka rybosomalne oznaczone sa kolorem ciemnoniebieskim (podjednostka 40S) i ciemnozoéitym (pod-
jednostka 60S). Rybosomalne RNA oznaczono kolorem jasnoniebieskim (w 40S) i jasnozoéttym (w 60S). Sekwencje wstawione w rRNA oznaczono na czerwono. Punkty
orientacyjne obejmuja: centralng wypukltos¢ w 60S oraz wierzchotek, platforme i ostroge w 40S.

Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze w zwigzku z rozwia-
zaniem struktur rybosomoéw przez wiele grup badawczych,
z wielu organizméw i niekiedy w jednakowym niemalze
czasie, w wielu przypadkach przypisywano identyczne na-
zwy biatkom rybosomalnym z réznych gatunkéw, ktére nie
sa spokrewnione pod wzgledem struktury i funkeji. Stad,
po roku 2010, zaproponowano ujednolicona nomenklature
bialek rybosomalnych [15], ktéra bedziemy sie postugiwaé
w niniejszym artykule. Poniewaz biatka rybosomalne z
Escherichia coli zostaly jako pierwsze wyizolowane i w pelni
zsekwencjonowane oraz s obszernie opisane w literaturze,
w obowiazujacej nomenklaturze RP, domyslna nazwa dla
kazdego biatka wystepujacego w konserwowanym rdzeniu
rybosomu to nazwa bakteryjna. Biatka znalezione w rybo-
somach ze wszystkich trzech domen maja przedrostek ,u”
(od ,,uniwersalne”), po ktérym nastepuja ich nazwy z E. coli.
Biatka bakteryjne bez homologéw eukariotycznych (lub z
archeon6éw) oznacza sie przedrostkiem ,b” (od ,bakterie”).
Podobnie biatka rybosomalne archeonéw pozbawione ho-
mologéw zaréwno w rybosomach eukariotycznych, jak i
rybosomach prokariotycznych maja by¢ identyfikowane
przez przedrostek ,a” (od ,archeony”). Te eukariotyczne
biatka rybosomalne, ktére nie majg homologéw u bakterii,
oznaczane sa przy uzyciu przedrostka ,e” (od ,eukarion-

ty").

W rybosomie S. cerevisinze wystepuje 79 bialek (Ryc. 2),
kazde w jednej kopii, oprécz stupka biatek P (4 kopie) [5,6].
Rybosom 80S drozdzy zawiera 46 biatek specyficznych dla
eukariontéw (18 w podjednostce 40S, 28 w podjednostce
60S, Ryc. 2). Pietnascie RP malej podjednostki i 19 RP duzej
podjednostki posiada swoje homologi w rybosomie bakte-
ryjnym i sa to biatka stanowiace rdzen rybosomu.
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STECHIOMETRIA BIALEK RYBOSOMALNYCH

Powszechnie uwaza sig, ze rybosomy maja ustalong ste-
chiometrie biatek rdzeniowych, jednak ostatnie liczne ba-
dania sugeruja ich zmienny sklad. W badaniu z 2018 roku,
grupa naukowcéw z Uniwersytetu Stanforda dokonata po-
miaru czestodci wystepowania 15 z 80 rdzeniowych biatek
rybosomalnych w polisomach pochodzacych z mysich em-
brionalnych komérek macierzystych (ang. mouse embryonic
stem cells, mESC). Okazalo sie, Ze sposrod badanych biatek
az 6 wykazuje cechy substechiometryczne, a 4 z nich wy-
stepuja wylacznie na 60-70% mysich polisoméw. Wyniki te
jednoznacznie wskazuja na istnienie rybosoméw pozbawio-
nych przynajmniej jednego z biatek rdzeniowych [1].

Kolejne opisane doswiadczenia dostarczyty informacji na
temat miedzygatunkowych i wewnatrzgatunkowych réznic
w skladzie rybosomalnych bialek i rRNA. Wéréd badanych
organizmow znalazly sie miedzy innymi myszy, drozdze,
muchéwki, Danio pregowane, a takze ludzkie linie komor-
kowe [3,16,17]. Obok modyfikacji rRNA, koncepcja hetero-
genicznosci rybosoméw, wynikajaca réwniez z braku obec-
nosci niektérych RP lub ich modyfikacji, stawala sie coraz
bardziej zasadna. Zmiany w skladzie lub budowie bialek
rybosomalnych nie zawsze skutkuja réznicami w funkcjo-
nowaniu catego rybosomu. Jesli jednak rearanzacje sktadu
RP objawiaja sie odmiennymi sposobami regulacji translacji
mRNA przez rézne populacje rybosoméw w tych samych
komorkach lub na konkretnym etapie rozwoju, méwimy o
specjalizacji rybosoméw [1,2]. Z tego powodu w ostatnim
czasie coraz wiekszym zainteresowaniem obdarzono ba-
dania nad rybosomami wyjasniajace wplyw zmian o cha-
rakterze stechiometrycznym RP na selektywnos$é wobec
okreslonych grup mRNA, a takze na role jaka RP spelnia-
ja w regulacji translacji. Proces ten moze by¢ ustalany po-
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Rycina 2. Architektura podjednostek rybosomu z oznaczonymi biatkami (na podstawie [9]. Bialka rybosoméw ze wszystkich trzech domen maja przedrostek ,u”. Biatka
specyficzne dla eukariontéw maja przedrostek ,e”. Przedstawiono widok od strony oddziatywania podjednostek oraz widok od strony zewnetrznej rybosomu.

przez mechanizmy molekularne zwigzane miedzy innymi jacymi na szybkos¢ poszczegélnych faz biosyntezy biatek
z rekrutacja podjednostek rybosomowych do regionéw nie- [3,18].

podlegajacych translacji (ang. untranslated region, UTR) oraz

otwartych ramek odczytu (ang. open reading frame, ORF), Badania przeprowadzone na drozdzach piekarskich
rozpoznawaniem kodonu stop, czy parowaniem zasad (Saccharomyces cerevisine) wykazaly, ze zawartos¢ RP w ry-
miRNA/IncRNA-mRNA, a takze mechanizmami wptywa- bosomach jest zalezna od Zrédla wegla w pozywkach ho-
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dowlanych. Analiza rybosoméw drozdzy hodowanych na
pozywce o nizszym stezeniu glukozy ujawnila wieksza ilos¢
monosoméw (obserwowana jako wyzszy pik absorbancji
podczas profilowania polisomowego), dlatego spodziewa
sig, ze zmienne warunki dostepnosci wegla przyczyniaja sie
do réznego sktadu biatkowego rybosoméw i odmiennej re-
gulacji translacyjnej [19,20].

Niekorzystnym skutkiem zmian stechiometrycznych w
RP moze by¢ powstawanie powaznych wad rozwojowych.
Przyktadem takich aberracji sq ré6znego stopnia zaburzenia
oczu, tutowia, a takze mézgu u Danio pregowanego (Danio
rerio), wywolane wylaczeniem 19 bialek rybosomalnych z
rybosomowoéw z 21 testowanych podczas badania. Okazuje
sie wiec, ze zmiany w skladzie bialek rybosoméw moga ge-
nerowac zmienne fenotypy komérkowe [21,22].

Istotnymi badaniami w kontekécie mozliwych anoma-
lii fizycznych generowanych przez zmiany w biatkach ry-
bosomalnych sa te przeprowadzone na Myszy domowej
(Mus musculus). Wykazano, ze niedobér biatka RPL24/
eL24 powoduje hamowanie syntezy bialek i proliferacji ko-
moérek. Wynikiem takich zmian moze by¢ skrecony ogon u
badanych organizméw, a takze polidaktylia przedosiowa
- wada genetyczna, ktéra u czlowieka skutkuje obecnoscia
dodatkowego kciuka [21,23]. Z kolei delecja RPL38/eL38 u
M. musculus powoduje powazne zaburzenia neuronalne, a
wiec uposledzony wzorzec szkieletowy, skutkujacy prze-
ksztalceniem przodu pierwszego kregu ledZwiowego w
kreg piersiowy. Nastepstwem tej modyfikacji jest obecnosé
14, anie 13 Zeber. Brak biatka RPL38/eL38 objawia sie utrata
zdolnosci do translacji podzbioru mRNA homeoboksowych
(HOX) - krytycznych regulatoréw nadzorujacych morfolo-
gie osiowgq szkieletu, przy jednoczesnym braku zmian glo-
balnego procesu translacji. Obecnoé¢ tego biatka jest wiec
konieczna do przeprowadzenia translacji mRNA HOX.
Analiza sekwencji RNA w regionie 5-UTR HOX ujawnita
takze specyficzne struktury przypominajace wewnetrzne
miejsca wigzania rybosomu (ang. internal ribosome entry
site, IRES). Wspomagaja one rekrutacje rybosomalng przez
RPL38/eL38 [3,24,25]. Istnieja przestanki, iz przyciaganie
specyficznych rybosoméw do 5-UTR wielu komérkowych
IRES, na przyklad takich znajdujacych sie w protoonko-
genach c-Myc, moze zaleze¢ od zawartosci w rybosomach
biatka RPS25/e525 [3, 26]. To samo bialko spetnia funkcje
kontrolne inicjacji translacji wirusa zapalenia watroby typu
C (HCV), infekujacego komorki ludzkie [3,27].

Rézne typy komoérek charakteryzuja sie specyficz-
nym wzorcem ekspresji bialek rybosomalnych. Wnioski
te wyciggnieto na podstawie badari sekwencji RP w my-
sich i ludzkich tkankach, w komérkach krwiotwérczych i
ludzkich liniach komoérek nowotworowych. Okazalo sie,
ze brak lub wzmozona ekspresja wielu biatek rybosomal-
nych powoduje powstawanie specyficznego fenotypu no-
wotworowego [19,28]. Na przyklad, mutacje wiazace sie z
utraceniem funkcji jednego allelu genu kodujacego biatka
RPS5/uS7, RPS14/uS11 i RPS28/eS528 wplywaja hamujaco
na réznicowanie embrionalnych komérek macierzystych
(ang. embryonic stem cells, ESC), przy czym nie uposledzaja
ich samoodnawiania. ESC osiagaja takze dos¢ wysoki stosu-
nek ilosci monosoméw do polisoméw. Tlumaczono, ze taki
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stan zwigksza zdolnos¢ regulacji translacji przez rybosomy
[19,29]. Dowiedziono takze, ze czeste mutacje biatek rybo-
somalnych RPL5/uL18 i RPL10/ulL1l6 zwigzane z utratg
pewnych funkcji w procesie nowotworowym, powiazane sa
ze wzbogaceniem puli monosoméw w mRNA, z kolei obec-
noé¢ i zwiekszona ekspresja RP przyczyniajacych sie do
powstania nowotworéw, takich jak RPL30/eL30, RPS20/
uS10 i RPL39/el39, powoduje wzbogacenie puli poliso-
moéw. Oba te mechanizmy sprzyjaja wzrostowi komoérek
rakowych [3,19,30]. Ponadto, wiele polisoméw pochodza-
cych z r6znych linii komérek nowotworowych wyréznia sie
podobnym skladem pod wzgledem biatek rybosomalnych
[31].

Niezwykle waznym aspektem sa takze ludzkie zaburze-
nia neurorozwojowe, rybosomopatie, a wiec jednostki cho-
robowe zwiazane z mutacjami genéw kodujacych biatka
rybosomalne oraz biatka wspomagajace proces powstawa-
nia rybosoméw. Zaklécenia skladu specyficznych populacji
rybosoméw moga powodowaé powazne choroby. Jedna z
nich jest niedokrwistos¢ Diamonda-Blackfana (DBA), ob-
jawiajaca sie niewydolnoscia szpiku kostnego, na skutek
zaburzonego réznicowania krwiotwoérczych komoérek ma-
cierzystych. Uwaza sie, ze za chorobe moga odpowiadac
mutacje wystepujace w az 15 bialek rybosomalnych, mie-
dzy innymi RPS19/eS19, RPS24/eS24, RPS17/eS17, RPL5/
uL18, RPL11/ul5i RPL35A/eL33[1, 32, 33]. Podejrzewa sie
réwniez, ze ten rodzaj niedokrwistosci moze by¢ wywoty-
wany zmniejszong zawartoscia funkcjonalnych rybosoméw
na skutek mutacji bialkowych. To z kolei mogtoby wptynaé
na szybkos¢ procesu translacji i defekty komérkowe. Roz-
woéj DBA nie wymaga mutacji we wszystkich biatkach ry-
bosomalnych. Wykazano, ze zmniejszenie ekspresji jednego
biatka, RPS19/e519, powoduje opisywana chorobe, poprzez
wplyw na synteze specyficznych bialek [34]. Takze inne
biatka rybosomalne, RPS7/eS7 oraz RPS26/e526, ulegajace
mutacjom w niedokrwistoéci Diamonda-Blackfana, okaza-
ty sie substechiometryczne. Dzieki temu rybosomy ulegaja
specjalizacji i powoduja wiele wad wrodzonych charakte-
rystycznych dla komérek tego typu zaburzenia [35]. Wsréd
nich moga znalez¢ si¢ wady konczyn, nieprawidlowosci
rozwojowe serca, niewydolnoéé wzrostu, a nawet predys-
ponowanie do rozwoju nowotworéw. Brak biatka RPSA/
uS2 skutkuje asplenig - wrodzonym brakiem Sledziony lub
ustaniem jej funkcji [36], a mutacje w RPL21/eL21 moga
doprowadzi¢ do utraty wloséw. Do powaznych objawéw
klinicznych powiazanych z chorobg DBA nalezy takze ma-
toglowie spowodowane utrata funkcji RPL10/uL16. Kilka
rodzajow mutacji tego bialka powoduje zaburzenia ze spek-
trum autyzmu [3,37,38].

Przyklady biatek rybosomalnych omawianych w niniej-
szej pracy, przyczyniajacych sie do heterogenicznosci rybo-
somow eukariotycznych zostaly zebrane w tabeli 1.

PARALOGI BIALEK RYBOSOMALNYCH

Znaczna czeé¢ rybosomalnych biatek obecnych u niz-
szych, a takze wyzszych eukariontéw takich jak: Zaba szpo-
niasta (Xenopus laevis) [39], muszka owocowa (Drosophila
melanogaster) [40], M. musculus [16] lub nicient Caenorhabditis
eleqans [41], jest kodowana przez paralogi, odznaczajace sie
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Tabela 1. Przyklady biatek rybosomalnych przyczyniajacych sie do heterogenicznosci rybosoméw eukariotycznych.

RPL3/ul3 M. musculus Paralog

H. sapiens Paralog
RPL5/ulL18 H. sapiens Stechiometria
RPL7/uL30 S. cerevisiae Paralog
RPL10/uL1l6 H. sapiens Stechiometria

M. musculus Paralog
RPL12/ul11 S. cerevisiae Paralog
RPL22/elL22 D. rerio Paralog

S. cerevisiae Paralog
RPL24/el.24 M. musculus Stechiometria
RPL30/eL30 H. sapiens Stechiometria
RPL38/eL38 M. musculus Stechiometria
RPL39/eL39 H. sapiens Stechiometria

M. musculus Paralog
RPS5/uS7 M. musculus Stechiometria

D. melanogaster Paralog
RPS7/eS7 H. sapiens Stechiometria
RPS14/uS11 M. musculus Stechiometria
RPS15A /uS8 D. melanogaster Paralog
RPS18/uS13 S. cerevisiae Paralog
RPS19/eS19 H. sapiens Stechiometria

D. melanogaster Paralog
RPS20/uS10 H. sapiens Stechiometria
RPS25/eS25 H. sapiens Stechiometria
RPS26/eS26 H. sapiens Stechiometria
RPS28/eS28 M. musculus Stechiometria
RPSA /uS2 H. sapiens Stechiometria

Wzrost migéni szkieletowych
Migotanie przedsionkéw

Wplyw na iloé¢ monosoméw/ polisoméw
Niedokrwisto$¢ Diamonda-Blackfana

Opornosci na lek staurosporyne
Paczkowane

Wplyw na iloé¢ monosoméw/ polisoméw
Niedokrwisto$¢ Diamonda-Blackfana

Matogtowie
Autyzm

Spermatogeneza
Paczkowanie
Rozw6j uktadu krwiotwoérczego

Odpornos¢ na stres oksydacyjny
Paczkowanie

Skrecony ogon
Polidaktylia przedosiowa

Wplyw na iloé¢ monosoméw/ polisoméw
Uposledzony wzorzec szkieletowy
Wplyw na iloé¢ monosoméw/ polisoméw
Spermatogeneza

Hamujacy wplyw na réznicowanie
Rozwéj oocytu

Niedokrwisto$¢ Diamonda-Blackfana
Hamujgcy wplyw na réznicowanie
Utrzymanie macierzystych linii germinalnych
Paczkowanie

Niedokrwisto$¢ Diamonda-Blackfana

Utrzymanie macierzystych linii germinalnych
Réznicowanie w germarium jajnika

Wplyw na ilo§¢ monosoméw / polisoméw
Kontrola inicjacji translacji wirusa HCV
Niedokrwistos¢ Diamonda-Blackfana
Hamujacy wplyw na réznicowanie

Asplenia

wysokim podobieristwem sekwencji. Obecnie zjawisko to
jest najlepiej poznane w linii wiodacej S. cerevisiae. Poczat-
kowo twierdzono, ze wystepowanie paralogicznych genéw
biatek rybosomalnych u drozdzy jest wynikiem podwojenia
genomu, ktére mialo miejsce we wezesnym etapie ewoluciji,
a w pozniejszym czasie ulegto utrwaleniu. Nieco odmienny
punkt widzenia przedstawili jednak Marcet-Houben i Ga-
baldon, ktérzy w odniesieniu do drozdzy zasugerowali, Ze
na pierwszym etapie musiato dojé¢ do skrzyzowania dwéch
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blisko spokrewnionych gatunkéw, a natomiast samo po-
dwojenie genomu wynikalo z koniecznosci przywroécenia

plodnosci [42-44].

Dotychczas prowadzone badania, majace na celu okresle-
nie roli poszczegélnych paralogéw bialek rybosomalnych,
m. in. w drozdzach, amebach, muchach oraz kregowcach,
wykazaty, ze pary paralogéw RP w wiekszosci mialy od-
mienne, a czesto nawet przeciwne wzorce ekspresji, a co
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za tym idzie, cechowaly si¢ odmiennymi, specyficznymi
funkcjami [45-47]. Ponadto, zgromadzone jak dotad dane
transkryptomiczne oraz proteomiczne potwierdzajg specy-
ficznosé tkankowa i funkcjonalng znacznej czesci analizo-
wanych paralogéw [3]. Nawigzuje do tego , kod ryboso-
malny”, czyli opracowany model specyficznosci paralogu,
ktory zaklada, ze rézne paralogi rybosomalnych bialek sa
w stanie regulowaé odmienne procesy fizjologiczne [48]. W
zwigzku z tym w komoérkach moga wystepowac rézne sub-
populacje rybosoméw, cechujace sie odmiennym skiadem
paralogu RP.

Przyktadowo, u gryzoni ekspresje specyficzna dla jader
wykazuja RPL10L/uL16L i RPL39L/eL39L, co moze $wiad-
czy¢ o potencjalnym mechanizmie specjalizacji rybosoméw
podczas spermatogenezy [3,49]. Co wiecej, wykazano, ze
paralogi RPL39/eL39 oraz RPL39L/eL39L sa konieczne do
przebiegu spermatogenezy u myszy. Natomiast w przypad-
ku delecji RPL39L/eL39L zaobserwowano spadek prolife-
racji komérek macierzystych spermatogoniéw, znieksztal-
cenie wici plemnikéw oraz mitochondriéw, co ostatecz-
nie przyczynito sie do zmniejszenia ptodnosci u samcow.
Przedstawione dane jednoznacznie wskazuja, ze utrzyma-
nie proteostazy jest niezwykle istotne dla prawidlowego
przebiegu spermatogenezy [50].

Z kolei inne badania wykazaly specyficznos¢ tkankowa
paralogu RPL3L/uL3L dla tkanki mieéni poprzecznie praz-
kowanych, a w szczegélnosci dla mieéni szkieletowych,
gdzie RPL3L/uL3L pelni role w regulacji ich wzrostu [51].
Co wiecej w mieéniu szkieletowym, a takze w ludzkim ser-
cu zlokalizowano najwyzszy poziom RNA dla paralogu
RPL3L/uL3L, ktérego mutacja zostala powigzana ze zwiek-
szonym ryzykiem migotania przedsionkéw [52].

W przypadku badan na zarodkach Danio pregowanego
zauwazono, ze paralogi RPL22/el22 i RPL22L1/eL22L1
pelnia zasadnicza i ograniczong tkankowo role w trakcie
rozwoju ukladu krwiotwoérczego [28]. RPL22L1/elL22L1
promuje ekspresje genu Smadl, a takze powstanie krwio-
tworczych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem
cells, HSC), przeciwnie do roli RPL22/el.22, ktéry wykazuje
dzialanie hamujace na ekspresje Smadl i powstanie HSC.
W zwiazku z tym krytycznym, odrebnym oraz antagoni-
stycznym udziatem paralogéw w tworzeniu sie¢ HSC, ob-
serwujemy rozwdj limfocytéw T pod wplywem dziatania
RPL22L1/el22L1 oraz zahamowanie jako efekt dzialania
RPL22/el22 [53].

Badania przesiewowe skoncentrowane na interferencji
RNA u Drosophila uwidocznity, Ze paralogiczne biatka rybo-
somalne sg niezwykle wazne na réznych etapach rozwoju
oocytéw. Funkcje paralogéw RP obejmuja utrzymanie ma-
cierzystych linii germinalnych (RPS15Ab/uS8b i RPS19b/
eS19b), a takze wezesne réznicowanie w germarium jajnika
(RPS19a/eS19a), co sugeruje, ze rybosomy przeprowadza-
ja translacje réznych pul mRNA. Réwniez pary paralogoéw
RPS5a/uS7a i RPS5b/uS7b zostaly precyzyjnie opisane u
D. melanogaster jako pelnigce odmienne funkcje podczas
rozwoju oocytéw. RPS5a ulega ekspresji w komoérkach pe-
cherzyka otaczajacego linie zarodkowa, a RPS5b jest obecny
w komoérkach linii zarodkowej [3].

Wystawienie drozdzy S. cerevisiae na stres prowadzi do
modyfikacji stosunku ekspresji paralogéw, poprzez represje
ekspresji glownego paralogu, a to z kolei skutkuje zwiek-
szeniem puli rybosoméw posiadajacych drugi paralog [54].
Sktad rybosoméw, jak i translacja ulega modyfikacji pod

A RPS18/uS13 RPS25/6S25
RPLSUL1S e

RPL38/eL38 RPL30/eL30

RPS19/eS19
RPS5/uS7

RPS14/uS11

180°

B RPL10/uL16
RPS20/uS10, RPL12/uL11

RPL7/uL30
A

A
%

¥l

7" RPL3/uL3

RPL22/eL 22

RPL24/elL24

Rycina 3. Lokalizacja biatek rybosomalnych przyczyniajacych sie do heterogenicznosci rybosomoéw eukariotycznych. Przedstawiono strukture krystaliczng rybosomu 80S
S. cerevisiae (na podstawie [6]). (A) Widok od strony miejsca E wigzania tRNA. (B) Widok od strony miejsca A wigzania tRNA. Bialka rybosomalne powodujace heteroge-
niczno$¢ rybosoméw oznaczono kolorem niebieskim (paralogi), zielonym (zmiany stechiometryczne) oraz czerwonym (paralogi i zmiany stechiometryczne). Pozostale

biatka rybosomalne oraz rRNA oznaczono kolorem szarym.
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wplywem ekspozycji na leki. Duplikacja genéw moze miec¢
zastosowanie jako mechanizm adaptacji do czynnikéw stre-
sowych, ktory poprzez zréznicowany poziom ekspresji pa-
ralogéw RP moduluje globalny proteom. Przykladowo, dla
pary RPL7A /uL30A i RPL7B/uL30B optymalna biogeneze
rybosomoéw i wzrost komoérek zapewnia hipoacetylowany
dominujacy paralog RPL7A /uL30A, ktéry sprzyja translacji
mRNA z krétkimi otwartymi ramkami odczytu. Do uzyska-
nia optymalnej opornoéci na lek staurosporyne, konieczny
jest hiperacetylowany RPL7B/uL30B, ktéry zwigksza trans-
lacje dtugich otwartych ramek odczytu [55]. W badaniu po-
$wieconym wrazliwosci drozdzy na stres oksydacyjny wy-
kryto wzrost ekspresji paralogu RPL22A /eL.22A. Dodatko-
wo, wyniki jednoznacznie potwierdzily, ze brak paralogu
RPL22A/elL22A przyczynial sie do zwiekszonej wrazliwo-
§ci na nadtlenek wodoru, wskazujac na jego znaczaca role
w odpowiedzi na stres oksydacyjny [56].

Odkryto, ze rybosomy zawierajgce biatka RPL7A /ul30A,
RPL22A/elL22A, RPL12A/ul11A oraz RPS18B/uS13B re-
guluja translacje ASH1, biatka odgrywajacego kluczowa
role w bezplciowym rozmnazaniu, paczkowaniu. Regula-
cyjnych funkgji tych RP nie moga natomiast spetni¢ wtasci-
we im paralogi [3,48].

Lokalizacje omawianych biatek rybosomalnych przyczy-
niajacych sie do heterogenicznosci rybosoméw eukariotycz-
nych przedstawiono na rycinie 3.

PODSUMOWANIE

Regulacja translacji poprzez zmiany skfadu biatek rybo-
somalnych spelnia istotna role dla funkcjonowania wielu
komorek i tkanek. Dodatkowo, zaleznie od rodzaju tkanki
oraz warunkoéw, komoérki posiadaja zdolno$¢ zmiany skta-
du rdzeniowych biatek rybosoméw, modulujac w ten spo-
sob wydajnoscia translacji specyficznych mRNA. Aktual-
nym wyzwaniem dla rozwoju nauki w kontekscie hetero-
genicznosci rybosoméw wplywajacej na ich specjalizacje,
jest problem z ograniczona mozliwoscia bezposredniego
wykrywania swoistosci interakcji miedzy konkretnymi
biatkami rybosomalnymi a specyficznymi pulami mRNA.
Wyniki badan wskazuja podobne efekty regulatorowe
réznych zmian struktury dla wielu biatek rybosomalnych.
Waznym celem najnowszych badan z pewnoscia stanie sie
takze proba odkrycia ktére czeéci biatek rybosomalnych sg
niezbedne do rozpoznawania preferencyjnych mRNA oraz
czy wigzanie RP z odpowiednim transkryptem zmienia
strukture catosciowa rybosomu. Zwiazanie mRNA moze
bowiem spowodowaé dodatkowgq rearanzacje biatkowa,
w jeszcze lepszy sposéb dostosowujaca translacje do spe-
cyficznych mRNA. Jedna zmiana w skladzie biatkowym
moze powodowaé kolejne w obrebie danego rybosomu.
Delecja RPS25/eS25 powoduje wzrost paralogu RPL22L.1/
eL22L1 kosztem RPL22/eL22. Podczas gdy wiekszos¢ pa-
ralogéw RP jest bardzo podobna na poziomie sekwengji,
ludzkie RPL22/el.22 i RPL221.1/elL.221.1 sa do$¢ rozbiezne
i w zaleznosci od poréwnywanych izoform sg w 50-70%
identyczne [57].
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ABSTRACT

All living cells depend on the fine-tuning of gene expression and protein biosynthesis. Ribosomes, the molecular machines at the center of
translation, have been previously considered the invariable driving force of protein production. However, recent studies indicated that the
ribosomes are actively involved in the regulation of translation, influencing the control of translation initiation, the elongation speed, and the
mRNA translation selectivity. This is due to the presence of subpopulations of the ribosomes, which differ in rRNAs and protein composition,
their modifications and protein stoichiometry. In this publication, we focused our attention on the ribosomal heterogeneity in eukaryotes,
which results from the changes in the stoichiometry of the ribosomal proteins and the existence of protein paralogs.

HETEROGENICZNOSC RYBOSOMOW
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