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Dlugie niekodujace RNA w ludzkich pluripotentnych komérkach macierzystych

Kwas rybonukleinowy (RNA) jest roznej dtugosci nicig zbudowang z kombinacji czterech
roznych elementéw zwanych nukleotydami (guanina, cytozyna, adenina i uracyl). W przeciwienstwie do
prostoty elementéw sktadowych, RNA jest najbardziej réznorodng pod wzgledem funkcji czgsteczkg w
naszych komorkach. Moze dziata¢ jako nosnik informacji zakodowanej w genomowym DNA, ktora
przekazuje do komorkowego systemu syntetyzujacego biatka. Ponadto, RNA moze tworzy¢
skomplikowane tréjwymiarowe struktury, ktére katalizujg reakcje chemiczne, wigza¢ inne czasteczki
wplywajac na ich aktywnos¢, a takze przechowywaé informacje genetyczng (to ostatnie w przypadku
niektorych wiruséw).

Niedawne badania stosujgce sekwencjonowanie nowej generacji pokazaty, ze wiekszo$¢ naszego
genomu jest transkrybowana do RNA. Geny kodujgce bialka stanowig zaledwie niewielki odsetek tych
transkryptow — 1-2%. Na pozostalg pule RNA obecnych w komorce sktadajg si¢ transkrypty niekodujace,
wykonujace inne funkcje komérkowe. Wsrod nich, duza grupa zaliczana jest do dtugich niekodujgcych
RNA (IncRNAs) definiowanych jako transkrypty diluzsze niz 200 nukleotydéow bez potencjatu do
kodowania biatek. Tylko czg¢s¢ z tych RNA ma dobrze poznang funkcje biologiczng, okreslong w wyniku
badan eksperymentalnych raportowanych w literaturze. Badania doktadnie wyjasniajagce mechanizmy ich
dziatania sg jednak wcigz niewystarczajace. LNCRNA sg waznymi regulatorami wielu procesow
komorkowych i zwigzane sg z szeregiem chorob. Okazujg si¢ tez kluczowymi czynnikami w biologii
komoérek macierzystych. Zaangazowane sg w utrzymanie pluripotencji oraz roznicowanie do
wyspecjalizowanych komorek, takich jak neurony, kardiomiocyty, hepatocyty, czy tez komorki
endotelialne. Badania w pluripotentnych komoérkach macierzystych pozwolity zidentyfikowaé wiele
IncRNA potrzebnych do utrzymania pluripotencji, wsrdd nich INCRNA-ES1 i IncRNA-ES3. Inne,
niedawno opisane INCRNA, Heart Brake INcCcRNA (HBL1), reguluje réznicowanie ludzkich komoérek
macierzystych do kardiomiocytow. Te INCRNA obecne sa w komodrkach pluripotentnych, a poziom ich
ekspresji spada w komorkach zréznicowanych. W przypadku wymienionych InNCRNA znane sa przyktady
oddziatujacych z nimi biatek, lecz molekularne szczegoty tych oddzialywan nie sg poznane.

W obecnym projekcie planujemy potaczy¢ metody biochemiczne oraz z dziedziny biologii
komorki w celu petnego zrozumienia sposobu dziatania wybranych IncRNA specyficznych dla komorek
macierzystych. W ramach pierwszej czesci projektu, chcemy skoncentrowaé sie na molekularnych
podstawach funkcji komoérkowych wybranych IncRNA. Zwizualizujemy ich lokalizacje w komorkach i
okreslimy jak jest requlowana. Okreslimy tez z jakimi biatkami i regionami w genomie oddziatuja. Drugi
cel projektu to okreslenie struktury tych INCRNA z oraz bez oddziatujacych z nimi biatek. Zaczniemy od
analiz, ktoére okresla dwuwymiarowg topologi¢ tych czasteczek i okresla prawdopodobne moduty
strukturalne. Nastepnie, potwierdzimy oddziatywania INCRNA z biatkami wskazanymi w literaturze i
okreslonymi W wyniku naszych badan i wskazemy lokalizacj¢ miejsc wigzacych biatka w obrebie
INcRNA. Co wazne, planujemy tez okresli¢ ich struktur¢ przestrzenng z oraz bez oddzialujacych z nimi
biatek stosujac mikroskopie krioelektronowg i krystalografie.

Poprzez polaczenie metodologii z dziedzin biochemii i biologii komorki, wynikiem ukonczenia
tego projektu bedzie zwigkszenie naszej wiedzy dotyczacej sposobu dziatania wybranych INCRNA w
przypadku regulacji pluripotencji i roznicowania. Powickszymy tez zbior IncRNA z okreslong
doswiadczalnie strukturg drugorzedowa, ktory to zbidr na razie ogranicza si¢ do niewielu IncRNA.
Ponadto, analiza sposobu oddziatywania IncRNA z biatkami na poziomie molekularnym begdzie solidng
podstawg do pelnego zrozumienia ich funkcji komorkowych. Jako, ze dwa z badanych IncRNA, IncRNA-
ES1 i INcCRNA-ES3, ma zwigkszony poziom ekspresji w komorkach rakowych, nasze wyniki moga tez
by¢ w przysztosci podstawg do opracowania nowych kierunkéw w terapii nowotworéw. Nasze badania
beda dotyczy¢ ludzkich IncRNA 1 biatek 1 bedg prowadzone w ludzkich komorkach, beda wigc miaty
bezposrednie zastosowanie w biologii cztowieka. To jest szczegdlnie istotne w przypadku IncRNA, ktore
czesto si¢ sg zachowane w ewolucji. Podsumowujac, znaczenie projektu lezy w jego wysokim potencjale
do uzyskania wynikéw interesujacych spotecznosci naukowe zainteresowane komorkami macierzystymi,
RNA oraz biologig strukturalna.



