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Tytut projektu: Mechanizm molekularny tgczacy mutacje polimerazy 11l RNA z rozwojem
leukodystrofii typu HLD

Informacja genetyczna przehcowywana jest w postaci DNA, ktore ulega ekspresji poprzed
sworzenie funkcjonalnej kopii DNA — RNA. Ztozone kompleksy biatkowe, polimerazy RNA,
dokonujg ekspresji genéw. Czesé czgsteczek RNA koduje biatka i ulega translacji (produkcji
biatek), jednak takie RNA stanowig tylko 2% ludzkiego genomu, ktéry zawiera znacze wiecej
gendw niekodujgcych. Najliczniejsze z niekodujgcych RNA to rybosomalne RNA (rRNA)
i transportowe RNA (tRNA), ktére sg elementami maszynerii produkujgcej biatka. Komorka
nie moze funkcjnowac¢ bez tak fundamentalnych mechanizmoéw, jak polimerazy RNA czy
maszyneria translacyjna, ale drobne defekty sg tolerowane powodujgc rézne choroby.

Badania prowadzone w tym projekcie skupiajg sie na mutacjach w polimerazie 11l RNA (Pol
), ktéra produkuje tRNA. Mutacje w Pol lll sg przyczyng rzadkich chordob dziedzicznych
zwanych leukodystrofig typu HLD (dalej po prostu HLD), ktdéra charakteruzyje sie
zmniejszonym poziomem mieliny. HLD to schorzenie genetyczne, ktére dotyka ukfadu
nerwowego i cechuje sie zmianami w istocie biatek w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktéra
zawiera komorki nerwowe (neurony) pokryte tluszczowsg (lipidowa) substancjg tzw. mieling.
Mielina otacza widkna komoérek nerwowych stanowigc izolacje elektryczng. Sygnat
elektryczny przeskakuje pomiedzy przewezeniami w otoczce mielinowej, co znacznie
zwieksza predkosci jego przewodzenia wzdtuz widkien nerwowych.

Celem tego projektu jest odpowiedz na pytanie, w jaki sposdb mutacje Pol Ill prowadzg do
pojawienia sie HLD. Naszym celem jest identyfikacja gtownych szlakéw komdkowych, ktére
sg zmienione przez mutacje w Pol Ill. Aby tego dokonaé, zamierzamy wprowadzi¢ mutacje
powodujgce HLD do linii komérkowej i zbada¢ zmiany w produkcji RNA i biatek, ktére mogg
prowadzi¢ do rozwoju choroby. Wykorzystamy podejscie interdyscyplinarne, w ktérym
wygenerujemy pewng ilo$¢ danych biologicznych za pomocg metod wysokoprzepustowego
sekwencjonowania po czym przeprowadzimy wiele analiz wykorzytujgc metody ,data
science”.

Nasze wyniki przyblizg nas do poznania mechanizmow molekularnych tgczacych mutacije Pol
Il z HLD. Wskzemy geny niekodujgce i kodujgce biatka, ktore sg rozregulowane w komaorkach
posiadajgcych mutacje. Majgc wspomniane wyniki, chcielibySmy w przysziosci kontunowac
nasze badania uzywajgc organoidéw nasladujgcych budowe ludzkiego mogu, ktére pozwalajg
badac¢ proces mielinacji w laboratorium.



