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Choroby poliglutaminowe sg chorobami genetycznymi wywolanymi wydtuzeniem tr6jki nukleotydoéw
CAG, ktore koduja glutaming. Jak dotad znanych jest dziewig¢ chordb poliQ do ktorych nalezg choroba
Huntingtona, zanik czerwienno-zebaty (DRPLA), opuszkowo rdzeniowy zanik miesni (SBMA) oraz
rézne typy ataksji rdzeniowo-mozdzkowej (SCA). Objawy chorobowe zwigzane sg gltownie z
uposledzeniem funkcjonowania uktadu nerwowego na skutek akumulacji zmutowanego biatka w
niedzielacych si¢ komoérkach neuronalnych, ktora w efekcie prowadzi do ich degeneracji. Najnowsze
badania pokazuja, ze u podstaw tych chorob lezg zaburzenia w mechanizmach naprawy DNA, ktore sg
stabo poznane w komorkach ludzkich.

Znanych jest kilka podej$¢ terapeutycznych w leczeniu chorob poliQ. Jedno z nich polega na degradaciji
zmutowanego transkryptu. Jednak w tym roku badania przedkliniczne z uzyciem jednej z tych strategii
zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Kolejnym podejsciem jest usuwanie lub skracanie zmutowanej
sekwencji CAG na poziomie DNA np. przy uzyciu technologii CRISPR-Cas. Te podejscie jest korzystne
z punktu widzenia terapii poniewaz naprawiona sekwencja jest przekazywana w trakcie podziatow
komoérkowych do nowych komorek.

CRISPR jest systemem odpornosciowym bakterii, ktory zostal zmodyfikowany na potrzeby inzynierii
genetycznej. Ta technologia zostata uznania za przelom w biologii molekularnej i doczekata si¢
Nagrody Nobla w dziedzinie chemii. Obecnie jest wykorzystywana do usuwania mutacji na poziomie
DNA, wstawiania pozadanych sekwencji w wybrane miejsca w genomie, tworzenia modeli zwierzecych
i komorkowych. Technologia CRISPR-Cas jest rowniez stosowana w badaniach przedklinicznych do
stworzenia potencjalnej terapii dla okoto 30 chordb (wickszo$¢ stanowi choroby genetyczne).

W swoich badaniach chce wykorzysta¢ system CRISPR-Cas do badania mechanizmoéw naprawy DNA
odpowiedzialnych za skracanie sekwencji powtorzen CAG. Badania beda kontynuacjg grantu Etiuda 8§,
ktorego jestem laureatkg. Zauwazono, ze spowodowanie podwojnych peknigé nici DNA w obrebie
sekwencji powtorzen CAG powoduje ich skrocenie lub wydtuzenie podczas naprawy. Jednak dalej nie
wiadomo jakie mechanizmy naprawy DNA sa za to odpowiedzialne oraz jak nimi sterowa¢ aby
preferencyjnie skraca¢ zmutowane ciagi. Dlatego celem mojego projektu jest poznanie tych
mechanizméw. Badania beda prowadzone na modelu komérkowym DRPLA. W tym celu przeprowadze
CRISPR interference screening- analizg , ktora polega na wyciszaniu w tym samym czasie okoto 20 tys.
gendw naprawczych aby sprawdzi¢, ktére z nich sg zaangazowane w naprawe podwojnych peknie¢ nici
DNA wewnatrz sekwencji powtdrzen CAG. Ponadto poréwnam efekt naprawy sekwencji powtorzen w
komorkach neuronalnych i nieneuronalnych oraz przeprowadze edycje obu alleli o r6znej dlugosci
sekwencji powtorzen CAG w tym samym czasie. Pozwoli to na zbadanie interakcji wystepujacych
pomigdzy allelami o réznej dlugosci sekwencji powtarzajacej sie. W swoich badaniach zamierzam
wykorzysta¢ najnowocze$niejsze metody badawcze aby lepiej zobrazowaé efekt edycji wewnatrz
sekwencji powtarzajacej sie. Modelem badawczym bedg komorki nie-neuronalne i neurony
wyprowadzone z komorek od pacjentow cierpigcych na DRPLA.

Wyniki moich badan przyczynig si¢ do lepszego poznania mechanizméw naprawy DNA w komorkach
ssaczych oraz stworzg mozliwo$¢ sterowania nimi, co moze stanowi¢ podstawe do stworzenia nowe;j
terapii genetycznej dla wszystkich chorob poliQ.



