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Wsrod komplekséw wystepujacych w komorce wyrdzniamy snoRNP (ang. small nucleolar ribonucleoprotein).
Sg to mate kompleksy wystepujace w jaderku komérkowym, ztozone z czasteczki RNA, zwanej snoRNA (ang.
small nucleolar RNA) i specyficznych biatek. Ich funkcja jest wprowadzanie modyfikacji w obrgbie RNA
innych, niekodujgcych transkryptow. Co ciekawe, z czasteczek SNORNA mogg powstawaé rowniez krotsze
fragmenty RNA, zwane sdRNA (ang. snoRNA-derived RNAS). sdRNA to czasteczki funkcjonalne,
zaangazowane na roéznych etapach ekspresji genow, czyli przepisywania materiatu biologicznego z DNA na
RNA lub na biatko. Jednakze, sam mechanizm powstawania sARNA ze snoRNA jest dosy¢ stabo poznany.

Nasze wyniki wstepne pokazaty, ze snoRNA moga by¢ wigzane przez biatko FUS, a oddziatywanie to
negatywnie wptywa na poziom snoRNA w komdrce. Dalsze eksperymenty pozwolity wysuna¢ hipoteze, ze
FUS blokuje sktadanie dojrzatych komplekséw snoRNP i indukuje synteze sdRNA, co w efekcie prowadzi do
obnizonego poziomu dojrzatych snoORNA. Tak wiec, glownym celem jaki sobie postawilismy w niniejszym
projekcie jest identyfikacja wszystkich sdRNA, ktorych biogeneza jest zalezna od bialka FUS, oraz
wyjasnieniec molekularnego mechanizmu powstawania sdRNA z udzialem biatka FUS. Planujemy rowniez
okresli¢ lokalizacje komérkowsq i biologiczna funkcje FUS-zaleznych SURNA w komorce. Na podstawie
naszych wynikéw wstepnych wnioskujemy, ze moga one pehni¢ role zar6wno w stabilno$ci transkryptow, jak
i podczas syntezy biatek.

Co ciekawe, w 2009 roku zidentyfikowano mutacje w genie FUS, skorelowane z dziedziczng odmiang
choroby neurodegeneracyjnej: stwardnienie zanikowe boczne (ALS, ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis).
Prowadza one do akumulacji biatka w cytoplazmie komorek nerwowych i glejowych pacjentow, tym samym
zaburzajac jego funkcje w jadrze komoérkowym. Jednakze, biologiczne konsekwencje niewtasciwej lokalizacji
biatka FUS w komorce nie sa do konca wyjasnione. Sugerujemy, ze jedna z molekularnych przyczyn
podloza tej neurodegeneracyjnej choroby, jest zaburzenie dojrzewania FUS-zaleznych sdRNA, co
prowadzi do de-regulacji ekspresji okreslonych genéow w komorkach nerwowych. Ponadto, z uwagi na to,
ze akumulacj¢ biatka FUS w cytoplazmatycznych agregatach obserwowano tez w komorkach poddanych
dziataniu stresu — przebadamy réwniez wplyw stresu (oksydacyjnego i osmotycznego) na synteze,
lokalizacje i funkcje FUS-zaleznych sdRNA.

Mimo, ze synteza krotkich czasteczek RNA pochodzacych z dojrzatych snoRNA to zjawisko dosy¢
rozpowszechnione, sam mechanizm biogenezy sdRNA jest malo znany. W niniejszym projekcie planujemy
odpowiedzie¢ na nastepujace pytania: jak wiele siRNA powstaje przy udziale biatka FUS? Jak przebiega
dojrzewanie FUS-zaleznych sdRNA? Jaki jest mechanizm dziatania sdRNA? Jaka jest ich rola w komoérce?
Czy synteza sdRNA jest zaburzona u pacjentow z chorobg ALS? Jak stres komorkowy wptywa na syntezg
sdRNA? Kontynuacja badan wyjasniajacych role biatka FUS w dojrzewaniu sdRNA jest bardzo wazna w
kontekscie szerszego zrozumienia biogenezy tych czasteczek. Wierzymy ponadto, ze zaplanowane w projekcie
eksperymenty pozwolg opisac¢ nie tylko funkcje sdRNA w regulacji ekspresji genow ale rowniez wskaza
biologiczne konsekwencje dzialania tych czasteczek. Co wigcej, przyczynia si¢ do wyjasnienia molekularnego
podtoza choroby ALS i odpowiedzi komorki na stres.



