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Identyfikacja bialek wiazacych si¢ do powtdrzen CAG i badanie interakcji RNA-biatko w komdrkach

Grupa ludzkich choréb poliglutaminowych (poliQ) wywotywana jest ekspansjg powtorzen CAG w réznych
pojedynczych genach. Do grupy tej nalezag miedzy innymi, choroba Huntingtona i kilka ataksji rdzeniowo-
moézdzkowych. Choroby te pozostaja nadal nieuleczalne. Mutacja wystepujaca w kodujacej czesci genu,
powoduje powstanie zmutowanego transkryptu z wydluzonym ciagiem powtorzen CAG oraz biatka z
wydtuzonym ciggiem poliglutaminowym (rycina). Oba produkty

zmutowanego genu, RNA i biatko, sa toksyczne dla komorki, jednak SE,'\SA
sciezki patogenezy wywotywanej przez RNA nie sg jeszcze dobrze DRPLA
poznane. Ten projekt ma na celu lepsze poznanie roli RNA w SCANE 87, 10
patogenezie chordb poliQ. \

W projekcie zbadamy jakie biatka wigzg sic do powtérzeh CAG ORF e | ovr |—SOTT ]
wykorzystujac w tym celu wysokoprzepustowe analizy proteomiczne.

Bialka ktore wigzg si¢ do zmutowanego transkryptu i w zwigzku z tym é l 9
nie mogg peli¢ swojej normalnej funkcji w komorce beda E _/_JL
analizowane jako biatka potencjalnie zaangazowane w patogeneze
choréb poliQ.
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Zbadamy rowniez wewngtrzkomorkowa ruchliwos¢ normalnego i
zmutowanego transkryptu, jak rowniez ich oddziatywania z biatkami
wigzacymi si¢ do powtorzen CAG. Zbadamy rdéznice migdzy
normalnym i zmutowanym RNA w kontekscie szybkosci poruszania , A _

.. . .. , . v S, Ekspansja powtdrzen CAG zlokalizowanych w
si¢ i ich lokalizacji w komorce. Zobrazujemy komorkowa $ciezkg 0bu  gpyartej ramce odczytu (ORF) pojedynczych
transkryptow od miejsca transkrypcji, przez transport jadrowy,  genéw w grupie choréb poliQ (SBMA, HD,
tworzenie jadrowych skupien RNA, eksport przez pory jadrowe,  DRPLAiataksjach rdzeniowo-mézdzkowych).

transport cytoplazmatyczny az do ich degradac;ji. Ekspresja zmutowanego allelu prowadzi do
powstania RNA z wydtuzonym ciggiem

Wyniki uzyskane w projekcie przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia  powtérzen CAG oraz biatka z wydtuzonym
molekularnych i komoérkowych podstaw chordb poliQ poprzez — ciagiem poliQ.
dostarczenie nowych informacji o mechanizmach toksycznosci RNA.
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