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Abstrakt

sNRNP patti k nejdllezitéjSim castem sestfihového komplexu. Jejich Zivotni
cyklus se odehrava v cytoplasmé, kde probihaji prvni faze jejich biogeneze, a také
v jadre, kde plni svoji hlavni funkci. VSechny snRNP jsou sloZeny z kratké nekdduijici
RNA, z Sm ¢i LSm proteinU tvofici 7-¢lenny kruh a z proteinl specifickych pro kazdy
SsnRNP. Jejich zivotni cyklus zacina vjadre, kde jsou transkribovany RNA
polymerazou Il nebo Ill. Poté jsou transportovany do cytoplasmy. Béhem své
cytoplasmatické faze se formuje Sm kruh kolem specifické sekvence na RNA pomoci
SMN komplexu a nasledné se trimetyluje ¢epicka na 5’konci snRNA. Tyto 2 Upravy
jsou signalem, zZe je snRNP pripravena na transport do jadra, kde je hromadéna
v jadernych strukturach nazyvajici se Cajalova téliska. V Cajalovych téliskach
probiha findlni ¢ast jejich zrani.

Pribéh snRNP biogeneze je pribéiné kontrolovan. Prvni kontrola probihd
v jadre ihned po jejich transkripci a nasleduje vytvoreni exportniho komplexu.
Druhy kontrolni bod je v cytoplasmé a zahrnuje tvorbu Sm kruhu. Vime, Zze Sm kruh
je tvoren SMN komplexem ale detailni mechanismus je stale neznamy. Pokud
snRNA neprojde témito kontrolnimi body, tak je v cytoplasmé degradovana. Avsak,
jak bunika rozliSuje mezi normalnimi a defektnimi snRNA se stale neuvi.

Treti a posledni kontrolni bod se nachazi v Cajalovych téliskach. Signal, ktery

navadi snRNP do téchto struktur je stale nepopsany.
V mé praci jsme se soustredili na roli Sm kruhu v kontrole kvality béhem Zivotniho
cyklu snRNP v jadre i v cytoplasmé.
Nejprve jsme nasli dlilezity motiv v Sm proteinech, ktery je zodpovédny za lokalizaci
snRNP do Cajalovych télisek a zaroven jsme navrhli model, kde Sm kruh harje

dllezitou roli pfi kontrole kvality zrani snRNP v Cajalovych téliskach.



V druhé ¢asti jsme zkoumali roli proteinu Gemin3, ktery je soucasti SMN
komplexu zodpovédného za skladani Sm kruhu v cytoplasmé. NasSe vysledky
ukazuji, Ze Gemin3 je RNA helikaza, jejiz funkci v Zivotnim cyklu snRNP je rozplétat
sekundarni strukturu snRNA pro lepsi pfistup Sm vazebného mista pro tvorbu Sm
kruhu.

Nakonec jsme se soustredili na osud nezralych snRNP, které nebyly schopny
ziskat Sm kruh v cytoplasmé. Ukazaly jsme, Ze nezralé Castice jsou hromadény
v cytoplasmatickych P téliskach. Také jsme ukazaly novou roli LSm1 proteinu

v degradaci Spatnych snRNA.



Uvod

Vsechny buriky ve svém jadre obsahuji dédicnou informace ve formé DNA. Tato
informace je rozdélena do mensich jednotek zvané geny, které fidi vznik bilkovin.
Aby vznikla funkéni bilkovina, musi byt tyto geny prepsdany do messenger RNA
(mRNA) pomoci transkripce a v cytoplasmé je poté tato mRNA prelozena do
bilkoviny pomoci procesu zvaného translace. Tyto dva procesy — transkripce a
translace jsou u eukaryot prostorové oddéleny pomoci bunécného jadra.

Béhem jaderné faze probiha process zvany transkripce, pri kterém vznika pre-
mRNA. Nez je tato RNA transportovana do cytoplasmy, musi projit nékolika
zménami jako je pridani monometylované cepicky na 5’konec mRNA, vystipnuti
nekddujicich sekvenci (intront) a polyadenylace 3’konce. Proces, ve kterém jsou z
pre-mRNA odstranény nekddujici sekvence (introny) a kédujici sekvence (exony)
jsou spojeny dohromady, se nazyva sestrih pre-mRNA. Introny jsou odstranovany
sestfihovym komplexem, ktery je tvoren velkym mnozstvim bilkovin a jeho hlavni
katalytické jadro je tvoreno 5 malymi jadernymi ribonukleoproteinovymi ¢asticemi
-snRNP. Kazda tato Castice je tvorena z male nekddujici RNA (U1, U2, U4, U5 a U6),
z Sm ¢i LSm protein a z protein specifickych pro kazdy snRNP. MuUj projekt je
zameéren pouze na zivotni cyklus U1, U2, U4 a U5. Tyto snRNP jsou prepisovany v
jadre pomoci RNA polymerazy Il a poté jsou preneseny z jadra do cytoplasmy, kde
jsou vazany SMIN komplexem, ktery formuje Sm kruh tvofeny Sm proteiny kolem
specifické sekvence (Sm misto) bohaté na uridin. Sm kruh stabilizuje snRNA a chrani
ji pred degradaci nukledzami (shrnuto v Matera and Wang, 2014). Nasledné je
monometylovana ¢epicka trimetylovana pomoci Trimethyl guanosine syntdzy TGS1
(Massenet et al., 2002). Po téchto dvou Upravach je snRNP pfipravena pro prenos

zpét do jadra, kde se akumuluje v jadernych téliskach zvanych Cajalova téliska.



Avsak mechanismus, jakym jsou snRNP ¢astice navigovany do téchto télisek, je stale
neznamy. Cajalova téliska jsou mista, kde probiha finalni Uprava snRNP, vazba
specifickych protein a de novo skladani i recyklace U4/U6 di-snRNP a U4/U6-U5 tri-
snRNP (Stanek et al., 2003). Poté je snRNP ¢astice uvolnéna do nukleoplazmy a
stava se soucasti sestfihového komplexu, kde se aktivné podileji na sestfihu pre-
MRNA. Vzhledem k tomu, Ze sestfih pre-mRNA patti k nejdllezitéjSim procestiim v
burice a jeho nesprdvné fungovani vede k riznym onemocnénim jako je spindlni
muskuldrni atrofie ¢i retinitis pigmentosa (Pellizzoni et al., 1998; Ruzickova and
Stanek, 2016), musi byt formovani snRNP ¢astic v bufice pod neustalou a precisni
kontrolou.

Tvorba snRNP ¢astic prochazi 3 hlavnimi kontrolnimi body. Prvni bod se nachazi
v jadre hned po prepisu pre-snRNA, kdy na 5” konec je navdazana monometylovana
Cepicka. Nasledné se na ni vytvori funkéni exportni complex tvoreny exportinem 1
a proteinem zvanym PHAX, ktery je specificky pro snRNA (Fornerod et al., 1997;
Ohno et al., 2000). Pokud se tento komplex nevytvori, sSnRNA je detekovana jako
defektni a je v jadre degradovana (Suzuki et al., 2010).

Dalsi kontrolni bod se nachazi v cytoplasmé, kde je snRNA vazana SMN
komplexem, ktery formuje Sm kruh kolem Sm mista na snRNA. Pokud Sm proteiny
kruh nevytvori, snRNA jsou transportovany do cytoplasmatickych télisek zvané P
téliska, kde jsou degradovany exonukleazou Xrn1 (Ishikawa et al., 2014; Shukla and
Parker, 2014). P téliska jsou mistem, kde jsou uskladnény proteiny, které plni svoji
funkci pri degradaci mRNA (LSm1-7, Dcpl, Dcp2, Xrnl, Ago2 a dalsi). Avsak
mechanismus, jakym jsou defektni snRNA v cytoplasmé rozpoznavany a nasledné
transportovany do P télisek, je stale neznamy. Posledni studie ukazaly uridilaci na

3’konci zkracené a nefunkéni U2 snRNA (U2-trf) pomoci TUT4 a TUT7. Tato



modifikace je specifickd pro RNA odsouzené k degradaci pomoci exonukleazy
DIS3L2 (Ishikawa et al., 2018). Tato exonukledza se vSak nenachazi v P téliskach, ale
je volné v cytoplasmé. Tyto experimenty ukazuji, Ze bunka wvyuZiva vice
degradacnich cest, kterymi se zbavuje defektnich snRNA.

Pokud snRNA ziska Sm kruh a jeji monometylovana Cepicka je trimetylovana, je
prenesena z cytoplasmy zpét do jadra, kde se akumuluje v Cajalovych téliskach.
Tyto téliska jsou zaroven tretim a poslednim kontrolnim bodem Zivotniho cyklu
snRNP. V Cajalovych téliskach probihaji Upravy snRNA a jsou zde vazany specifické
proteiny. Predchozi prace ukazaly, Ze pokud se specifické proteiny nemohou na
snRNA navazat, snRNA se akumuluji v Cajalovych téliskach a nemohou byt uvolnény
do cytoplasmy (Tanackovic and Kramer, 2005; Novotny et al., 2015). Ukazuje se
tedy, Ze Cajalova téliska nejsou pouze miste formovani snRNP ¢astic, ale také jejich
mistem kontroly. Avsak mechanismus, jakym jsou neslozené snRNA v Cajalovych
téliskach zachytavany a drzeny, je stale nejasny.

Vzhledem k dulezitosti formovani snRNP (¢astic jsme se rozhodli blize
prozkoumat jejich Zivotni cyklus. Predevsim, jak jsou snRNP navigovany do
Cajalovych télisek a také jsme se rozhodli vice prozkoumat jakymi mechanismy jsou

v bunce kontrolovany.



Cile prace

V této prdci se zamérujeme na Zivotni cyklus snRNP, které tvoti nejdulezité;jsi

cast setfihového komplexu. Zaméfila jsem se na 3 hlavni cile:

e Identifikovat lokalizacni signal, ktery naviguje snRNP do jadernych

struktur zvanych Cajalova téliska

e Popsat roli podjednotky SMN komplexu zvané Gemin3, pri formovani

Sm kruhu v cytoplasmé

e |dentifikovat faktory zodpovédné za rozpoznani a degradaci

nekompletnich snRNP v cytoplasmé



Materidly a metody

V této praci jsem pouzila mikroinjekci do adherentnich bunék a biochemické
metody, jako imunoprecipitace, westernovy prenos, in vitro transkripci a PCR k
charakterizaci proteini a snRNA sekvenci dlleZitych pro prenos do Cajalovych
télisek. Vyuzila jsem RNA interferenci pouzitim siRNA pro studium fyziologickych
funkci proteind naseho zajmu. Pro analyzu protein-RNA interakci jsem poutZila
izolaci RNA a reverzni transkripci kombinovanou s kvantitativni PCR (RT-qPCR).

Pomoci matematického modelovani jsme analyzovali sekundarni struktury U2
snRNA.

Pro sledovani lokalizace snRNA a protein( v burnce jsem vyuzZila pokrocilé
mikroskopické techniky. Pro pocitani Cajalovych télisek v jednotlivych bunkach

jsem vyuzila analyzu pomoci Scan”R softwaru.



Vysledky

V prvnim projektu jsem analyzovala sekvence a proteiny, které jsou dulezité
pro transport snRNP do jadernych struktur zvanych Cajalova téliska. Moje
experimenty ukazaly, Ze Sm proteiny tvorici Sm kruh hraji nepostradatelnou ulohu
v tomto procesu. Identifikovala jsem lokalizacni signal do Cajalovych télisek, ktery
se nachaziv usecich SmB/B’, SmD1 a SmD3 protein( zvanych GR repetice. Dale jsem
analyzovala kontrolu kvality formovani snRNP v Cajalovych téliskach a navrhla
model, kde Sm proteiny hraji dlleZitou roli jak v transportu snRNP do Cajalovych
télisek, tak i v kontrole, zda jsou snRNP castice v Cajalovych téliskach spravné
sestaveny.

V druhém projektu jsem studovala novou sekundarni strukturu snRNA, ktera
byla objevena pfi matematickém modelovani sekundarnich struktur U2 snRNA
mutantl v predchozim projektu. V této strukture je Sm misto, dulezZité pro
formovani Sm kruhu, obklopeno sekvencemi, které spolu paruji. Tuto smycku jsme
nazvali NSS (angl. Near Sm site). Tato struktura zmizi po sformovani Sm kruhu
kolem Sm mista. Z predchozich experimentl je zndmo, Ze SMN komplex hraje
nepostradatelnou ulohu v tomto procesu. Jedna z podjednotek SMN komplexu,
zvana Gemin3, je anotovana jako DEAD-box helikdaza. Z mych experimentd vyplyva,
Ze hraje dllezitou roli pfi rozplétani NSS sekundarni struktury, ¢imz napomadha k
formovani Sm kruhu kolem Sm mista v cytoplasmé.

Ve tretim projektu jsem se zaméfrila na kontrolu kvality formovani snRNP ¢astic
v cytoplasmé. Ukazala jsem, Ze vSechny snRNA (U1, U2, U4 a U5) jsou akumulovany
v cytoplasmatickych strukturach zvanych P téliska a nasledné degradovany, pokud
nebyly schopny ziskat Sm kruh. Analyzovala jsem LSm1 protein, ktery je soucasti 5'-

3’degradacni drahy v cytoplasmé. Objevila jsem, Ze tento protein interaguje s



snRNA pouze pokud neni slozen Sm kruh a snRNA jsou odsouzeny k degradaci. Dale
jsem pozorovala snizenou akumulaci defektnich snRNA v P téliskach, kdyz jsem
inhibovala LSm1 protein. Moje data ukazuji, Ze LSm1 protein hraje dlleZitou roli v
transportu defektnich snRNA do P télisek a ziejmé hraje roli i pfi jejich rozpoznavani

v cytoplasmé.



Diskuze

Zivotni cyklus snRNP ¢astic zacind v bunééném jadie, kde jsou snRNA
prepisovany RNA polymerazou Il a nasledné transportovany do cytoplasmy. V
cytoplasmé je sformovan Sm kruh pomoci SMN komplexu a monometylovana
Cepicka na 5konci je trimetylovana. Tyto dvé uUpravy jsou signalem, Ze snRNP
Castice je pripravena pro transport zpatky do jadra, kde probiha jejich finalni
maturace a poté se stavaji soucasti sestfihového komplexu. V jadre jsou
lokalizovany predevsim v Cajalovych téliskach, kde jsou finalné upraveny a jsou zde
navazany specifické proteiny (Nesic et al., 2004; Stanek et al., 2003). Navzdory
dalezité roli Cajalovych télisek ve formovani snRNP ¢astic, nebylo stale jasné, jak
jsou snRNP do téchto télisek transportovany. V prvnim projektu jsem ukazala, Ze
Sm a SMN vazebna mista na snRNA jsou nezbytna a dostacujici pro cileni snRNA do
Cajalovych télisek.

Predchozi studie ukazaly, Ze minimalni snRNA sekvence obsahujici Sm a SMN
vazebnd mista jsou schopna vazat SMN komplex (Yong et al., 2004; Golembe et al.,
2005). Také se predpoklada, Zze tento komplex napomaha jadernému importu nové
sformovanych snRNP c¢astic a cili je pres interakci s coilinem do Cajalovych télisek
(Narayanan et al., 2004). Nase experimenty vSak ukdzaly, Ze pokud neni sestaven
Sm kruh, snRNA nejsou transportovany do Cajalovych télisek, i kdyz obsahuji SMN
vazebné misto. Dale jsme ukdazaly, Ze snRNP ¢astice s Sm kruhem byly akumulovany
v Cajalovych téliskach i kdyz byl SMN protein inhibovan. Z nasich vysledk( tedy

vyplyva, Ze SMN komplex neni dulezity pro cileni snRNP do Cajalovych télisek.



V Cajalovych téliskach musi byt snRNP ¢astice zachycené. Jako hlavni kandidat
podilejici se na interakci s SnRNP se nabizi coilin. Coilin je hlavni protein tvofici
Cajalova téliska. Pfedchozi studie ukazaly, Ze Sm proteiny interaguji s coilinem pres
svoji Sm doménu (Toyota et al., 2010; Xu et al., 2005). Tato interakce je
stabilizovdna a posilena C-terminalnim koncem Sm protein( (Xu et al., 2005). C-
terminalni konec coilinu obsahuje Tudor doménu (Shanbhag et al., 2010), kterd u
jinych proteinl interaguje s metylovanymi Argininy (Pek et al., 2012). V moji praci
jsem ukazala, Ze delece GR repetic snizuji akumulaci Sm proteind v Cajalovych
téliskach. Je mozné, Ze coilin interaguje s dimetylovanymi Argininy v GR repeticich,
které se nachazi na C-konci SmB/B’, SmD1 a SmD3 protein(. Na druhou stranu, bylo
ukazano, Ze izolovany coilin nevazal dimetylované Argininy in vitro (Shanbhag et al.,
2010). AvSak novéjsi studie s vyuzitim iCLIP dat ukdzala pfimou vazbu snRNA a
coilinu, coZ pravdépodobné mUze byt dalsi snRNA lokaliza¢ni signal.

Cajalova téliska jsou mistem finalniho zrani snRNP (Stanek et al., 2003;
Tanackovic and Kramer, 2005). Pfedesla studie ukdzala Ze inhibice poslednich fazi
zivotniho cyklu U4, U5 a U6 snRNP vede k zadrzeni nematurovanych snRNP ¢astic
v Cajalové télisku (Novotny et al., 2015). V moji praci jsem pozorovala stejny
fenotyp u U2ASLI snRNA, kterd neni schopna vazat jeden ze specifickych protein(
SF3a komplexu. Na druhou stranu, kdyz jsem v této snRNA odstranila jesté Sm
misto, tato defektni snRNA nebyla akumulovana v Cajalovych téliskach. Z mych
vysledkl vyplyva, Ze Sm kruh je hlavnim lokalizacnim signdlem do Cajalovych
télisek. Na zakladé téchto dat jsme navrhli hypotézu, kde Sm kruh slouzi jako
lokaliza¢ni, tak i retencni signdl Cajalovych télisek. Domnivame se, Ze interakce
odhaleného Sm kruhu s proteiny v Cajalovém télisku drzi nehotovou snRNP a kdyz

je snRNP ¢astice plné slozena, snRNP zméni konformaci a interakce Sm kruhu a



proteinl z Cajalovych télisek je prerusena, ¢imz je hotovd snRNP ¢éastice uvolnéna

do nukleoplazmy.

Pfedchozi studie ukdazaly, Ze SMN komplex hraje nepostradatelnou roli pfi
formovani Sm kruhu v Zivotnim cyklu snRNP, ale funkce jednotlivych komponent
tohoto komplexu neni stale plné znama (Pellizzoni et al., 1998; Massenet et al.,
2002). Pfi matematickém modelovani U2 snRNA sekunddrni struktury jsme zjistili,
Zze Sm misto je obklopeno navzajem parujicimi sekvencemi, které jsme nazvali NSS
(angl. Near Sm site Stem). Tato sekundarni struktura je oteviena, kdyzZ je sestaven
Sm kruh kolem Sm mista. Predchozi experimety ukazaly, Zze SMN komplex je
nezbytny pro tento proces (Paushkin et al., 2002). Inhibovala jsem jednu
z komponent SMN komplexu, Gemin3, a pozoravala snizenou akumulaci snRNA
v Cajalovych téliskach. Presna role Geminu3 ve formovani Sm kruhu je stale
nejasna. Tento protein je anotovan jako DEAD-box RNA helikaza. Hlavni funkce RNA
helikaz je rozvolnovani sekundarnich struktur RNA vyuzitim energie z hydrolyzy
ATP. Mutovala jsem U2 snRNA, kde jsem zesilila vazebnou schopnost NSS strukturu
(U2stableNSS). Tato mutovana snRNA nebyla transportovana do Cajalovych télisek,
coz ukazuje, Ze Sm kruh nebyl slozen. Naproti tomu, U2 snRNA, kde NSS vazba byla
zeslabena (U2noNSS), byla transportovana do Cajalovych télisek, i kdyZz Gemin3 byl
v bunkdch inhibovadn. Tyto data silné naznacuji, Ze Gemin3 je dllezity pro

rozvolnéni NSS struktury pro zptistupnéni Sm mista k vazbé Sm proteina.

Moje predesla data ukazala dllezitou roli Sm kruhu v transportu snRNP ¢astic
do Cajalovych télisek. Pokud Sm kruh neni slozen, snRNA se akumuluji

v cytoplasmé. Predeslé experimenty ukazaly, Ze zkrdcend forma U1 snRNA (U1-trf)



je akumulovana v cytoplasmatickych téliskach zvané P téliska a jsou degradovany
Xrnl exonukleazou (Ishikawa et al., 2014; Shukla and Parker, 2014). Stejny fenotyp
jsem pozorovala u vSech endogennich snRNA (U1, U2, U4 a U5), kdyZ jsem zabranila
sestaveni Sm kruhu inhibici Sm protein(. AvSak mechanismus jakym jsou defektni
snRNA v cytoplasmé rozpozndavany a cileny do P télisek je stale neznamy. P téliska
jsou mistem, kde jsou shromazdovany proteiny plnici funkci v degradacnich
drahach mRNA takové jako Xrnl, Dcpl, Dcp2 nebo Ago2. Snazila jsem se najit
protein, ktery je zodpovédny za rozpoznani a cileni defektnich snRNA do P télisek.
Je zndmo, Ze LSm1-7 kruh je zodpovédny za stabilizaci enzym0 odstranujicich
Cepicku z 5'konce RNA. Moje data ukazuji, Ze Lsm1 protein hraje roli v transportu
defektnich snRNA do P télisek. Ukdzala jsem, Ze LSm1 vaze snRNA pokud nemaji Sm
kruh. Inhibice LSm1 proteinu také zabranuje akumulaci defektnich snRNA v P
téliskach. Tyto experimenty nam naznacuiji, ze LSm1-7 kruh hraje roli pfi degradaci
snRNA v cytoplasmé. Mechanismus, jakym je LSm1-7 kruh vazan na snRNA, je vsak
stdle neznamy. Vazebné misto pro LSm1-7 kruh je tvoren 8 uridiny (Zhou et al.,
2014). Nedavna studie ukazala, Ze zkracena forma U2 snRNA (U2-tfs) je uridilovana
na 3’konci pomoci TUT4 a TUT7 enzym (Ishikawa et al., 2018), coZ muze vytvorit
vazebné misto pro LSm proteiny. Z nasich dat vyplyva, Ze jsme nasli novou roli
LSm1-7 kruhu v snRNA degradacni draze, avSak presny mechanismus je stale

nejasny.



Souhrn

V moji praci jsem se zaméfila na zZivotni cyklus snRNP. snRNP jsou klicové
komponenty sestfihového komplexu, ktery katalyzuje sestfih pre-mRNA. MUj
projekt je rozdélen na tfi ¢asti zabyvajici se sklddanim a kontrolou snRNP ¢3stic
béhem jejich maturace v jadre a v cytoplasmé.

V prvnim projektu jsem studovala jadernou ¢ast snRNP biogeneze, ve které jsou
tyto Castice transportovany do Cajalovych télisek. V Cajalovych téliskach probiha
jejich finalni zrani. Moje data ukazala zasadni roli Sm protein v navigovani snRNP
do téchto jadernych struktur. Lokaliza¢ni signal jsme identifikovali v GR repeticich
Sm proteint SmB/B’, SmD1 a SmD3. Dale moje experimenty ukazuji Ze nekompletni
snRNA jsou v Cajalovych téliskach zadrzeny vice nez standartni typy snRNA. Na
zakladé mych dat jsme navrhli model, kde Sm proteiny jsou nezbytné jak pro
transport snRNP do Cajalovych télisek, tak i pro jejich zadrzeni v nich béhem jejich
findlniho skladani.

V druhém projektu jsem studovala alternativni snRNA sekundarni strukturu,
kterou jsme objevili béhem matematického modelovani U2 snRNA v predchozim
projektu. V této sekundarni strukture je Sm misto obklopeno parujici smyckou,
kterou jsme nazvali NSS (angl. Near Sm site Stem). Tato struktura se neobjevuje
v snRNA po navazani Sm proteinl na Sm misto. Je zndmo, Ze SMN komplex hraje
hlavni roli pfi formovani Sm kruhu. Inhibovali jsme komponentu SMN komplexu
zvanou Gemin3, ktera je anotovana jako DEAD-box RNA helikaza a pozorovali
snizenou akumulaci snRNA v Cajalovych téliskach. NasSe data ukazuji, Ze Gemin3
hraje roli v rozvolfiovani NSS struktury pro zpfistupnéni Sm mista pro vazbu Sm

proteind.



V tfetim projektu jsem se zaméfila na kontrolu kvality skladani snRNP
v cytoplasmeé. Ukazala jsem, Ze rozruseni Sm kruhu vede k akumulaci snRNA
v cytoplasmatickych téliskach zvanych P téliska a jejich ndsledné degradaci Xrnl
exonukledzou. Do Xrnl 5°-3" degradacni drahy je zapojeno mnoho proteind. Ja
jsem se zaméfila na LSm1-7 kruh, ktery hraje hlavni roli ve stabilizaci enzym(
odstranujicich ¢epicku z 5’konce RNA (Dcpl a Dcp2). Moje experimenty ukazuji, ze
LSm1 protein hraje roli v transportu defektnich snRNA do P télisek, kde nasledné

podléhaji Xrn1 degradacni draze.
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