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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Celem projektu jest potwierdzenie patogennej roli mutacji de novo typu nonsense w genie /RF2BPL
zidentyfikowanej przez sekwencjonowanie catego eksomu u pacjenta z nierozpoznana ci¢zka choroba
neurodegeneracyjna. Wedtlug danych literaturowych gen IRF2BPL nie jest jak dotad zaangazowany w
zadna ludzka chorobg. Analiza informatyczna wskazuje, ze mutacja obecna u pacjenta prowadzi do
powstania skroconego biatka (m/RF2BPL) zawierajacego specjalna strukture biatkowa (polyA-polyQ).

Projekt wykorzystuje techniki przeprogramowywania komorek macierzystych, edycji genomu z uzyciem
nukleaz i metod roznicowania komodrek nerwowych. W szczegdlno$ci fibroblasty pacjenta zostana
przeprogramowane na iPSC (indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste), a nastgpnie
zréznicowane do komorek neuronalnych. Rownolegle, mutacja zostanie skorygowana w komorkach
pacjenta, generujac izogeniczne linie komdrkowe z nienaruszonym /RF2BPL. Ponadto, kontrolna linia
ludzkich iPSC bedzie edytowana przy uzyciu matrycy pacjenta, tworzac linie komoérkowe niosace
mutacj¢ /[RF2BPL na innym podtozu genetycznym niz pacjent.

Po wygenerowaniu wyzej wspomnianych komorek neuronalnych, planuje si¢ przeprowadzenie szeregu
eksperymentow majacych na celu: (i) zbadanie obecnosci patologicznych agregatow biatkowych w
komorkach, (ii) szerokie scharakteryzowanie fenotypowych cech linii komérkowych, (iii) okreslenie
profilu ekspresji gendow i metylacji DNA. Opisane eksperymenty zostang przeprowadzone we wspolpracy
z grupami badawczymi Modelowania Choréb i Reprogramowania Komorkowego, Max-Delbriick-Center
for Molecular Medicine (MDC) w Berlinie, Niemcy oraz Instytutem Chemii Bioorganicznej Polskiej
Akademii Nauk w Poznaniu.

Oczekuje sig, ze projekt zdefiniuje nowy typ choroby nalezacy do rodziny choréb neurodegeneracyjnych,
w ktorych biatka sa nieprawidlowo sfaldowane i moga tworzy¢ agregaty. Pozycja mutacji /RF2BPL
sugeruje scenariusz, w ktorym powstaje krotkie biatko, ktore zawiera odstonigty ciagi glutamin i alanin
niechroniony przez pozostala czes¢ biatka. Odstonigte ciagi moga wywotywac agregacje w jadrze i/lub
regiony migdzy ciagami moga by¢ eksponowane na cigcie przez proteazg(zy), wytwarzajac w ten sposob
duza ilo$¢ toksycznych peptydow. Identyfikacja takiego zaburzenia bylaby nieoceniona dla zdobycia
wiedzy o patogennym procesie wykraczajacym poza (ultra-rzadka) chorobg probanta.



