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Identyfikacja zmian w dynamice chromatyny komérek Purkinjego jako nowych czynnikéw wrazliwo$ci
neuronéw w ataksjach rdzeniowo-mézdzkowych

Streszczenie

Ataksje rdzeniowo-mézdzkowe (ang. spinocerebellar ataxias, SCA) to grupa dziedzicznych
choréb mozgu, ktére powodujg zaburzenia ruchowe, problemy z utrzymaniem réwnowagi i
trudnodci w mowieniu. Choroby te charakteryzujg sie stopniowg utratg szczegdlnego typu
komérek nerwowych zwanych komoérkami Purkiniego. Sg to duze i ziozone neurony
zlokalizowane w mézdzku - czesci moézgu odpowiedzialnej za koordynacje ruchowg. Pomimo
wielu lat badan, naukowcy wcigz nie do konca rozumiejg, dlaczego komoérki Purkiniego sg
szczegolnie wrazliwe w przebiegu ataksji.

Moja praca naukowa koncentruje sie na badaniu pierwotnych przyczyn degeneracji komoérek
Purkiniego w jednej z postaci tej choroby, ataksji rdzeniowo-médzdzkowej typu 7 (SCA7), z
wykorzystaniem najnowocze$niejszych technologii do analizy pojedynczych komorek.
Dotychczasowe wyniki pokazujg, ze w komérkach tych dochodzi do powszechnego zachwiania
aktywnosci genéw, w tym utraty kluczowych markeréw tozsamosci komorkowej, znanych jako
geny zwigzane z zebrin-ll. Co istotne, problem ten wydaje sie by¢é wspdiny dla réznych typéw
SCA, co sugeruje istnienie wspolnych mechanizméw patogenezy. W przypadku SCA7
zaobserwowaliSmy rowniez, ze jgdra komoédrek Purkiniego ulegajg zmniejszeniu i zaczynajg
tworzy¢ nietypowe skupiska, tzw. kondensaty. Struktury te mogg zaktécaé prawidtowe witgczanie
i wytgczanie gendw, prawdopodobnie z powodu zmian w organizacji i dostepnosci do DNA -
procesu znanego jako regulacja chromatyny.

Na podstawie tych obserwacji zaktadam, ze zmiany w upakowaniu DNA w komorkach
Purkiniego moga uruchamia¢ reakcje fancuchowa, ktéra prowadzi do zaburzen ekspresji gendéw
i w konsekwenciji do ich degeneracji. Aby przetestowaé te hipoteze, w projekcie tym zbadam,
jak struktura chromatyny zmienia sie w trakcie rozwoju SCA7 oraz innych typach ataksji (SCA1 i
SCA3).

Wykorzystam zaawansowane narzedzia, takie jak spektrometria mas, nowoczesne techniki
obrazowania oraz metody sekwencjonowania, aby przeanalizowac¢ zmiany w upakowaniu DNA.
Zbadam rowniez, jak powstajg nietypowe kondensaty i w jaki sposob zaktdcajg one regulacje
gendw. Przyjrze sie takze, jak zmienia sie trojwymiarowa struktura genomu i czy ewentualne
zmiany prowadzg do zwiekszonej niestabilnosci genetycznej. Na koniec sprawdze, czy te same
zaburzenia wystepujg rowniez w ludzkich komorkach Purkiniego uzyskanych z indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych pacjentéw oraz w tkance mézdzku pochodzacej od
0sOb ze SCA7.

Identyfikujgc najwczesniejsze zdarzenia molekularne, ktére czynig komorki Purkiniego
podatnymi na uszkodzenia, moje badania stworzg fundamenty do opracowania nowych
strategii, ktére mogtyby spowolni¢, a byé moze nawet zapobiec postepowi ataks;ji
rdzeniowo-mézdzkowej i pokrewnych chordb neurodegeneracyjnych.



