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.Sciezka zwigzana z translacja i aktywowane retrotranspozony jako podloze choroby
neurodegeneracyjnej ALS skorelowanej z mutacjami w genie FUS”

Celem projektu jest wyjasnienie molekularnego mechanizmu stwardnienia zanikowego bocznego
(ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS), zwigzanego z mutacjami w genie FUS. ALS to $miertelna
choroba neurodegeneracyjna, ktorej towarzyszy postepujacy paraliz spowodowany degeneracja
neuronéw ruchowych w korze ruchowej, pniu mézgu i rdzeniu krggowym. Mutacje w genie FUS
zidentyfikowano w ~1% przypadkow ALS, prowadza one do niewlasciwej lokalizacji biatka FUS w
cytoplazmatycznych agregatach i zaburzajg funkcje, jakg biatko to pelni w jadrze komérkowym.

Uprzednio zaobserwowali§my nieprawidlowosci w ludzkich modelowych liniach
komoérkowych z uszkodzeniem FUS, byly to komoérki z delecja genu FUS lub z wprowadzong mutacja
punktowa zwigzang z ALS. Zmiany w komorce, ktore zaobserwowalismy, dotyczyty dwoch $ciezek
molekularnych: 1) podwyzszonego poziomu matych jaderkowych RNA (ang. small nucleolar RNAs,
snoRNAs), ktory korespondowat z podwyzszong metylacja i pseudourydylacja rybosomowych RNA
w odpowiednich pozycjach. Takie zmiany moga wpltywaé na heterogennos$¢ rybosoméw i moga
reprezentowaé zwigzany z translacja (syntezg biatek) mechanizm lezacy u podtoza choroby ALS
(Gawade et al., 2023, Sci Rep). i1) Podwyzszony poziom retrotranspozondéw (ruchomych elementow
genetycznych), wilaczajac retrotranspozon LINE-1, oraz obnizony poziom biatka PIWILI, co w
efekcie moze prowadzi¢ do zaburzenia dojrzewania klasy matych RNA, zwanych piRNA (ang. PIWI-
interacting RNAs). Zarowno PIWILI jak i piRNA s3 zwigzane z regulacja ekspresji genow
retrotranspozondéw. Retrotranspozony sg zrodtem uszkodzen DNA w procesie neurodegeneracji i
moga aktywowac stany zapalne uktadu nerwowego.

W niniejszym projekcie uzyjemy indukowanych pluripotentnych komoérek macierzystych (ang.
induced pluripotent stem cells, iPSCs) ktore zostaty odroznicowane z fibroblastow pochodzacych od
pacjentow w ALS z mutacjg P525L w genie FUS, oraz ich izogenicznych kontroli (komodrek, w
ktorych zmutowany gen zostat naprawiony do formy prawidlowej). Takie komorki bedziemy
nastepnie réznicowa¢ do réznych typow komorek nerwowych: prekursorowych komorek
nerwowych, neuroné6w ruchowych, astrocytow 1 komorek glejowych. Dodatkowo, neurony ruchowe
zostang rozdzielone na czgsci - cialo komorki 1 wypustke aksonalng. Komorki te beda doskonatym
modelem odzwierciedlajacym fenotyp choroby, ktory widoczny jest gléwnie w komorkach
nerwowych. Ponadto, wszystkie te komdrki beda pochodzily od jednego pacjenta a zatem bedg miaty
to samo podloze genetyczne. Z uzyciem tych komorek, planujemy potwierdzi¢ wyniki uzyskane
uprzednio z wykorzystaniem modelowych ludzkich linii komoérkowych, HEK293T 1 SH-SYS5Y.

Zaplanowane w projekcie eksperymenty maja na celu odpowiedZ na nast¢pujace pytania
naukowe: Jak zmienia si¢ profil metylacji i pseudourydylacji rybosomowych RNA w komorkach
nerwowych FUS-ALS w poréwnaniu z komorkami kontrolnymi? Czy ma to wptyw na zr6znicowanie
rybosomow oraz czy zmienia wydajno$¢ i wierno$¢ procesu translacji? Czy mutacje ALS-FUS
aktywuja retrotranspozony, ktore z kolei stymulujg procesy zapalne w uktadzie nerwowym? Czy
regulacja biatka PIWIL1 przez biatko FUS jest zaburzona w chorobie ALS i jakie sg tego
konsekwencje? Czy FUS, razem z biatkiem PIWIL1, bierze udzial w dojrzewaniu czasteczek piRNA
1 czy mutacje FUS zwigzane z ALS prowadza do zaburzenia dojrzewania czgsteczek piRNA?

Sa dane wskazujace na udzial translacji w zarowno wyrzucie jak i progresji choroby ALS.
Ponadto, sugerujemy powigzanie pomigdzy biatkiem FUS, PIWIL1, aktywacjg retrotranspozonéw i
stanem zapalnym ukladu nerwowego. Jestem przekonana, ze uzyskanie odpowiedzi na pytania
postawione w niniejszym projekcie przyczynig si¢ do zrozumienia procesu neurodegeneracji w
chorobie ALS zwigzanej z mutacjami FUS, co moze w efekcie doprowadzi¢ do bardziej precyzyjnej
1 odpowiedniej terapii.



