Opiekun naukowy: prof. dr hab. Barbara tukomska, Zaktad Neurobiologii Naprawczej,
barbara.lukomska@imdik.pan.pl

Telefon kontaktowy: 22 60 86 510

Temat: Analiza ekspresji enzymdéw dekapujacych pod katem inzynierii genetycznej IVT mRNA
wybranych czynnikéw neurotroficznych w ludzkich mezenchymalnych komadrkach macierzystych

Finansowanie projektu: STRATEGMED1/235773/19/NCBR/2016

Mezenchymalne Komdrki Macierzyste (MSC) stanowig atrakcyjny typ komdérek, ktory potencjalnie
moze by¢ wykorzystany w przysztych badaniach klinicznych w leczeniu wielu choréb, w tym choréb
neurodegeneracyjnych. W celu zwiekszenia potencjatu terapeutycznego natywnych MSC,
interesujgce jest zastosowanie metod inzynierii genetycznej. Modyfikacje genetyczne MSC z
wykorzystaniem mRNA transkrybowanego in vitro (IVT) wydajg sie by¢ interesujgcg propozycjg ze
wzgledu na ich potencjalne zastosowanie w aplikacjach klinicznych. W przeciwienstwie do wektoréw
DNA, IVT mRNA nie integruje sie z genomem komorki docelowe]j gospodarza, wiec nie istnieje ryzyko
wystgpienia mutacji insercyjnych. Ponadto translacja IVT mRNA jest jedynie przejSciowa, co wynika z
wewnatrzkomoérkowej degradacji mRNA. Jednakie w zaleznosci od zastosowania, tymczasowa
produkcja egzogennego biatka moze by¢ wystarczajaca dla uzyskania efektu terapeutycznego. W
naszych badaniach podejmujemy starania zmierzajgce do zmodyfikowania ludzkich MSC uzyskanych
ze szpiku kostnego (hBM-MSC) poprzez IVT mRNA, ktére kodujg wybrane czynniki neurotroficzne w
celu przeksztatcenia hBM-MSC w nosniki biologiczne produkujace i wydzielajagce dane biatka w
warunkach in vitro oraz in vivo.

W celu zagwarantowania skutecznej terapii w oparciu o IVT mRNA wazne jest zdobycie wiedzy na
temat proceséw degradacji fizjologicznego mRNA w hBM-MSC. W tym celu przeprowadzone zostang
badania nad tzw. enzymami dekapujacymi, ktére w procesie degradacji mRNA usuwajg tzw.
,czapeczke” z konca 5' czgsteczki mRNA. Kluczowe bedzie ustalenie enzymoéw dekapujacych
eksprymowanych w hBM-MSC oraz weryfikacja, ktére z nich sg zaangazowane w degradacje
endogennych mRNA. Nastepnie przedmiotem badan bedzie ocena, ktére z eksprymowanych w hBM-
MSC biorg udziat w szlakach rozktadu egzogennych IVT mRNA. Poznanie powyzszych mechanizmoéw
degradacji mRNA oraz IVT mRNA pozwoli na przeprowadzenie dalszych prac zmierzajacych do
uzyskania nowych wariantéw chemicznych IVT mRNA odpornych na degradacje od korica 5 w hBM-
MSC.
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