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|dentyfikacja biatek odpowiedzialnych za replikacje i kontrole poziomu
DNA mitochondrialnego u cztowieka

z wykorzystaniem wysokoprzepustowego przeszukania bibliotekq siRNA

Mitochondria obok jgdra komérkowego sq jedynymi organellami komérek zwierzecych, ktére posiadajq wtasny genom
— genom mitochondrialny.

Genom ten koduje niewielkq liczbe genéw w poréwnaniu z genomem jgdrowym, ale kazdy z nich jest niezbedny do zycia cztowieka.

W odréznieniu od genomu jgdrowego genom mitochondrialny wystepuje w wielu kopiach, co powoduije, ze regulacja ilosci DNA
mitochondrialnego moze wptywaé na funkcjonowanie mitochondriéw.

Informacja genetyczna zawarta w genomie mitochondrialnym ma kluczowe znaczenie dla funkcjonowania mitochondriéw, od ktérych
funkcjonowania zalezy wiele proceséw komérkowy.

Wieloletnie badania wykazaty, ze funkcjonowanie mitochondriéw wptywa m.in. na starzenie, Smieré¢ komérkowq oraz wrodzonq
odpowiedz immunologiczng.

Mutacje w genomie mitochondrialnym lub zaburzenia jego liczby kopii prowadzq do tzw. choréb mitochondrialnych cztowieka.

Ponadto, mitochondria majq znaczqcy udziat w etiologii wielu innych choréb, nie tylko genetycznych czy metabolicznych, ale réwniez
neurodegeneracyjnych i nowotworéw.

Pomimo wielu lat badan nad genomem mitochondrialnym wiele aspektéw jego funkcjonowania jest nadal stabo poznanych.

Wcigz nie mamy petnego obrazu czynnikéw (biatek) biorgcych bezposredni lub posredni udziat w replikacji genomu mitochondrialnego
cztowieka.

Przeprowadzimy badanie przesiewowe, w trakcie ktérego za pomocq biblioteki siRNA inaktywujemy 18 104 ludzkie geny.

Bedziemy monitorowa¢ jak brak aktywnosci poszczegdlnych genéw wptywa na tempo replikacji DNA mitochondrialnego
i ogdlnie na jego ilos¢, a takze rozmieszczenie w komorce.



OBSZAR BADAN:
Metabolizm RNA mitochondrialnego — Dotychczasowe prace

~Jadro dsRNA Dysfunkcja PNPazy prowadzi do
komorkowe - wyptywu dsRNA z mitochondriéw

@ _, Odpowiedz

mmm interferonowa

dwuniciowy RNA
(dsRNA)

autor: tukasz Borowski (IBB PAN, UW)

Mitochondria). = °, Ztozenie

— Cytoplazma

Borowski, L.S., Dziembowski, A., Hejnowicz, M.S., Stepien, P.P. and
Szczesny, R.J. (201 3) Human Mitochondrial RNA Decay Mediated
by PNPase-hSuv3 Complex Takes Place in Distinct Foci. Nucleic
Acids Res, 41,1223-1240.

Pietras,Z., Wojcik,M.A., Borowski,L.S., Szewczyk,M., Kulinski,T.M.,
Cysewski,D., Stepien,P.P., Dziembowski,A. and Szczesny,R.J. (2018)
Dedicated surveillance mechanism controls G-quadruplex forming
non-coding RNAs in human mitochondria. Nat. Commun., 9, 2558.
Dhir,A., Dhir,S., Borowski,L.S., Jimenez,L., Teitell, M., Rotig,A.,
Crow,Y.J., Rice,G.l., Duffy,D., Tamby,C., Nojima,T., Munnich,A.,
Schiff,M., de Almeida,C.R, Rehwinkel,]J., Dziembowski,A.,
Szczesny,R.J., Proudfoot,N.J. (2018) Mitochondrial double-stranded
RNA triggers antiviral signalling in humans. Nature, 560, 238-242.

Mitochondrion
Degradosome

sense transcript @
dsRNA L p

Degradosome

antisense transcript

Lack of G4 containing RNA
degradosome‘

Iy

\
\
Interferon \
response

\l

a0




INFORMACJE DODATKOWE:

Liczba miejsc na licencjat: 1
Wymagania:
* Zainteresowanie naukq i prowadzeniem badan eksperymentalnych
*  Umiejetnosé krytycznego myslenia
* Rzetelno$é, obowigzkowos¢, dobra organizacja pracy
* Znajomos$¢ jezyka angielskiego
Osoby zainteresowane licencjatem
proszone sq o wczesniejszy kontakt drogq mailowq z potencjalnym promotorem
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pokdj 023, poziom -1
sb@igib.uw.edu.pl
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