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Gtownym celem projektu ,,Wptyw mutacji biatka FUS skorelowanych z chorobg ALS na
aktywnos¢ U7 snRNP i ekspresj¢ zachowawczych histondw rdzeniowych w komorkach Iudzkich” jest
analiza molekularnego podtoza choroby neurodegeneracyjnej stwardnienie zanikowe boczne (ang. ALS,
Amyotrophic Lateral Sclerosis), zwigzanej z mutacjami w genie biatka FUS (ang. Fused in Sarcoma).

Zaburzenia metabolizmu RNA w komorce lezg u podstaw licznych chordéb neurodegeneracyjnych.
W ostatnich latach zidentyfikowano wiele mutacji zwigzanych z tymi chorobami, wyst¢pujg one czesto
w genach bialek zaangazowanych w biogeneze i1 dojrzewanie czasteczek RNA. Jedng z takich chorob
jest stwardnienie zanikowe boczne - choroba neurodegeneracyjna charakteryzujaca si¢ stopniowym
zanikiem neuronéw ruchowych. Choroba rozpoczyna si¢ zwykle w wieku 60-ciu lat, dotyka $rednio 1-
2 0soby na 100 000. Chorzy umierajg z powodu niewydolnosci uktadu oddechowego okoto 3 lata
pozniej. Cze$¢ przypadkow dziedziczonej formy ALS skorelowano z mutacjami w genie jadrowego
biatka wigzacego RNA — FUS. Wigkszos$¢ z nich to mutacje typu zmiana sensu dotyczace nukleotydow
potozonych w obrgbie unikatowego sygnatu lokalizacji jadrowej NLS, rozpoznawanego przez jadrowy
importer — Transportyne. Mutacje prowadza do obnizonego lub catkowicie zahamowanego transportu
biatka FUS i jego akumulacji w cytoplazmatycznych agregatach komorek nerwowych i glejowych osob
chorych. Zaburzenia importu jadrowego uwaza si¢ wigc za glowng przyczyng odmian choroby ALS
zwigzanych z FUS, jakkolwiek konsekwencje niewltasciwej lokalizacji biatka FUS w komorce wcigz
nie s3 wyjasnione.

Wyniki moich badan sugeruja z kolei zwigzek pomig¢dzy chorobg ALS zwigzang z mutacjami biatka
FUS a zaburzeniami $ciezki molekularnej zwigzanej z zalezng od replikacji ekspresja gendéw
zachowawczych histonow rdzeniowych. W niedawno opublikowanej pracy opisatam nowa rol¢ biatka
FUS jako czynnika uczestniczacego W jadrze komorkowym w regulacji ekspresji genéw histonowych
podczas cyklu komorkowego. Biatko to aktywuje ekspresje gendw histonowych w fazie replikacji DNA
oraz uczestniczy w inhibicji ich ekspresji w innych fazach cyklu, mi¢dzy innymi poprzez oddziatywanie
z czastka U7 snRNP — istotnym czynnikiem wymaganym do prawidtowego dojrzewania histonowych
transkryptow (Raczynska i wsp., Nucl. Acids Res., 2015, 43:9711-28). Co wigcej, wstepny eksperyment
pokazat, ze nadekspresja jednego z mutantow FUS zwigzanych z chorobg ALS powoduje zatrzymanie
w cytoplazmie czastki U7 snRNP. Moja hipoteza zaktada, ze mutacje biatka FUS prowadzace do
zaburzen jego lokalizacji moga negatywnie wptywaé na aktywnos$¢ U7 snRNP w jadrze komoérkowym
i deregulowa¢ ekspresj¢ histonowych genéw. Zachowawcze histony rdzeniowe stanowig podstawowy
budulec chromatyny i sa niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania dzielacej si¢ komorki. Ich
synteza musi by¢ jednak $ci$le skorelowana z synteza DNA, a nadmiar biatek histonowych w innych
fazach cyklu moze by¢ toksyczny dla komorki. Sugeruje wiec, ze mutacje biatka FUS moga wptywaé
na obnizenie ekspresji histonowych genow w proliferujacych komorkach glejowych prowadzac do
zahamowania replikacji i niestabilnosci genomu. Z kolei, w zréznicowanych, nie dzielgcych si¢
neuronach, mutacje FUS moga prowadzi¢ do niekontrolowanej, nadmiernej syntezy biatek
histonowych. W obu przypadkach dochodzi do zmienionej homeostazy w komoérkach glejowych lub
neuronach osob chorych.

Mutacje biatka FUS wybrane do analizy w tym projekcie to krytyczne mutacje w patogenezie
choroby ALS, o toksycznym wptywie cytoplazmatycznych agregatoéw na komoérki pacjentow: P525L,
R521G, R514G i R495X. Cze$é¢ eksperymentalna projektu obejmuje cztery gtdwne aspekty badawcze:
a) Wptyw mutacji biatka FUS na lokalizacj¢ komorkowa U7 snRNA/U7 snRNP; b) wpltyw mutacji
biatka FUS na transkrypcje i dojrzewanie 3’ konca histonowych transkryptow w ulegajacych podzialom
komorkach glejowych; ¢) wptyw mutacji biatka FUS na ekspresj¢ gendw zachowawczych histonow
rdzeniowych w zréznicowanych komorkach nerwowych; d) wplyw mutacji biatka FUS na
oddziatywanie z czynnikami transkrypcyjnymi histonow: NPAT i hnRNP UL1.

Jestem przekonana, ze dalsze badania nad wyja$nieniem mechanizmu zwigzanego z zaburzeniami
regulacji ekspresji genow histonowych jako podioza choroby ALS, sg niezbedne dla zrozumienia
molekularnych podstaw tego schorzenia. Dzisiejsza wiedza na ten temat jest nadal niepeina. Przy ciagle
wzrastajgcej na S$wiecie liczbie osob w podesztym wieku, proporcjonalnie wzrasta tez ryzyko
wystgpienia u nich choréb neurodegeneracyjnych i koszty zwigzane z ich leczeniem. Wierze, ze moj
wktad naukowy bedacy wynikiem realizacji tego projektu, pozwoli na lepsze zrozumienie patogenezy
choréb neurodegeneracyjnych zwigzanych z biatkiem FUS i zaplanowanie potencjalnych strategii
terapeutycznych.



