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Ataksja rdzeniowo-mézdzkowa typu 3 (SCA3), znana réwniez pod nazwa choroby Machado-Josepha, jest
jedna z najczgsciej wystepujacych postaci ataksji o dziedziczeniu autosomalnym dominujagcym. Ta
postepujaca i nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna nalezy rowniez do grupy chorob poliglutaminowych
(poliQ), ktore wywolywane sa mutacja polegajaca na wydtuzaniu ciggu powtdrzen trojnukleotydowych CAG
w sekwencjach kodujacych okreslonych gendéw. W przypadku SCA3, zmutowana sekwencja CAG
zlokalizowana jest w genie kodujacym ataksyne-3. Pomimo intensywnych wysitkow wielu grup badawczych
molekularny mechanizm zwigzany z patogenezg SCA3 jest ciagle stabo poznany, czego wynikiem jest brak
skutecznych terapii dla SCA3.

Obecnie uwaza sig, ze patogeneza SCA3 jest SciSle zwigzana z obecno$ciag w komorkach produktow
ekspresji zmutowanego genu: ataksyny-3 zawierajacej wydtuzony ciag poliQ oraz transkryptu zawierajacego
wydluzony cigg powtorzen motywu CAG. W oparciu 0 najnowsze badania wydaje si¢, ze mechanizm
prowadzacy do rozwoju SCA3 moze by¢ jeszcze bardziej ztozony. Okazato si¢ bowiem, ze na zmutowanych
powtdrzeniach sekwencji CAG, CUG, CGG i GGGGCC, zlokalizowanych glownie w sekwencjach
niekodujacych biatka, moze dochodzi¢ do inicjacji translacji (RAN translacja, ang. repeat-associated non-
AUG translation) i, w nieobecnosci kodonu start, prowadzi¢ do syntezy szeregu bialek zawierajacych
wydhluzone ciagi okreslonych aminokwasow. Co wazne, ostatnie doniesienia dostarczaja mocnych dowodow
na to, ze biatka te moga mie¢ znaczacy udzial w patogenezie chordb genetycznych zwigzanych z ekspansja
sekwencji powtorzonych.

W ramach tego projektu zamierzamy okresli¢, czy na wydtuzonych powtérzeniach CAG zlokalizowanych w
sekwencji kodujacej ataksyng-3 dochodzi do zjawiska RAN translacji oraz czy powstajace w wyniku tego
procesu biatka sg zaangazowane w patomechanizm choroby SCA3. Aby zrealizowaé postawione cele,
wykorzystamy w badaniach modele komorkowe i zwierzece choroby SCA3. Okreslimy jakie biatka sa
syntetyzowane, jaka jest ich lokalizacja w komorce, ktore z powstajacych biatek wykazuja wihasciwosci
agregujace oraz maja zdolnos¢ do indukcji apoptozy. W dalszej kolejnosci zbadamy role poszczegdlnych
biatek RAN translacji w patogenezie SCA3 analizujac w naszych modelach eksperymentalnych postulowane
markery toksyczno$ci RAN translacji. Co wiecej, zastosujemy rowniez globalne analizy proteomiczne,
celem identyfikacji biatek specyficznie oddziatujacych z biatkami RAN translacji.

Uzyskane wyniki, w znaczacy sposob poglebig istniejaca wiedze na temat mechanizmu patogenezy SCAS3.
Przeprowadzone badania nie tylko pozwola na okreslenie funkcjonalnego znaczenia biatek RAN translacji w
rozwoju choroby SCA3, ale mogg rowniez wskaza¢, ze proces RAN translacji stanowi catkiem nowy
obiecujacy cel terapeutyczny w leczeniu tej wyniszczajacej choroby neurodegeneracyjne;.



