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Informacja genetyczna w komorkach eukariotycznyawarta jest w sekwencji
genomu jgdrowego, a take w DNA organelli, takich jak mitochondria u zwietzi
mitochondria i chloroplasty u $tn. Homeostaza komorkowa zale od prawidtowego
funkcjonowania metabolicznych i sygnalnych szlakgezacych pome¢dzy organellami oraz
jadrem. Mitochondriasgniezkzdne dla przeycia komorki, jej aktywnéci, oddziatywania ze
srodowiskiem, odpowiedzi na stres, adaptacji czgraicji na czynnikirodowiska. § one
rébwniez zaangaowane W procesy starzenia oraz odgrywhkljuczows role w procesach
programowane§mierci komorki, apoptozy i nekrozy.

Zaburzenia funkcji mitochondriéw wia siec z wieloma zespotami chorobowymi o
ztozonej i czsto nie do kaca wyjanionej etiologii. Nalea do nich choroby metaboliczne (w
tym cukrzyca), nowotworowe, choroby neurodegengn&ciypsychiczne.

Jedn z najczsciej wystpujacych chorob neurodegeneracyjnych jest zespot MELAS
(miopatia mitochondrialna encefalopatia, kwasica&andnowa, wygpowanie incydentéw
podobnych do udarow). Najeztsz przyczym zespotu MELAS jest mutacja punktowa
3243A>G w genie MT-TL1 kodagym tRNA™" jej obecné¢ stwierdza si w 80%
przypadkow tej choroby. Choroba ta wymije naswiecie z r@na czestotliwoscia. Objawy
zwiazane z zespotem MELAS pojawdggic hajczsciej pomedzy 2 a 10 rokieniycia.

Celem niniejszego projektu jestamiwykorzystanie technologii opartej o katalityczne
kwasy nukleinowe do obignia poziomu zmutowane] wersji gemdT-TL1, kodupcego
mitochondrialny  tRNA®UYR zwigzany z jeda 2z mitochondrialnych chorab
neurodegeracyjnych - zespotem MELAS. Zamierzamy niéwv zbadé& potencjat
opracowanego przez nas systemu transportu, w ostiardzania prawidtowych kopii tRNA
do mitochondriéw w celu skompensowania wptywu pegaznych mutaciji.

Uzyskane przez nas wyniki mpgby¢ pierwszym krokiem do opracowania
uniwersalnego systemu manipulacji w mitochondriairgystemie genetycznym.



