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Prot-RAN: Jakie czynniki reguluja RAN translacje?

Krotkie powtorzenia tandemowe (STR), zwykle o dlugosci od trzech do o$miu par zasad naukleotydowych,
sg powszechne w ludzkim genomie. Sg one réwniez genetycznie niestabilne, a ich niekontrolowana ekspansja
moze prowadzi¢ do dziedzicznych schorzen. Na przyktad w regionie 5UTR genu FMRL1, zdrowe osoby maja
zwykle od 5 do 54 powtdrzen trojnukleotydowych CGG. Gdy ich liczba wzrasta do rzgdu 55-200 powtdrzen
CGG, powoduja one zespol drzenia i ataksji zwiazany z lamliwym chromosomem X (FXTAS). Obecnos¢
ponad 200 powtorzen CGG prowadzi natomiast do zespotu tamliwego chromosomu X (FXS). Do tej pory
ponad 40 chordéb dziedzicznych zostalo powiazanych =z ekspansja STR, glownie powtdrzen
trojnukleotydowych. Przyktadem takich chordéb sa choroba Huntingtona (HD), dystrofia miotoniczna i
wspomniane powyzej FXS i FXTAS.

W projekcie Prot-RAN skupimy sie na ekspansji powtorzen trojnukleotydowych CGG w rejonie 5'UTR genu
FMR1, ktéra prowadzi do choroby neurodegeneracyjnej- FXTAS. Patogeneza FXTAS do chwili obecnej
pozostaje niejasna i rézne modele patogenezy sa uwazane za prawdopodobne. Jednym z mozliwych
mechanizméw jest niekanoniczna synteza bialka zwiazana z powtorzeniami nukleotydowymi (ang. repeat
associated non-AUG initiated (RAN) translation). Zjawisko to opiera si¢ na spostrzezeniu, ze zmutowane
powtdrzenia mikrosatelitarne moga inicjowaé produkcje¢ zmutowanych biatek bez obecnosci kodonu start
AUG, ktory jest zwykle uzywany do rozpoczegcia translacji biatka. W wyniku RAN translacji powstaja
nieprawidlowe biatka posiadajace wydluzone ciagi pojedynczych aminokwasow. W przypadku FXTAS,
najczesciej produkowanymi biatkami w procesie RAN translacji sa poliglicyna oraz polialanina. Biatka te
gromadzg si¢ we wtretach jadrowych w mézgu pacjentow cierpigcych na FXTAS, i w rezultacie prowadza do
$mierci neuronow.

Pomimo pojawiajacych si¢ doniesien naukowych o mozliwych mechanizmach regulujacych RAN translacje,
nadal niewiele wiadomo na temat tego procesu. Gtownym celem projektu Prot-RAN jest identyfikacja bialek
regulujacych RAN translacje, co pomoze zrozumie¢ patomechanizmy chorobowe i znalez¢ potencjalne cele
terapeutyczne dla chorob neurodegeneracyjnych - FXTAS, HD oraz innych zaburzen wywotanych ekspansja
STR.

Aby osiagna¢ ten cel, wykorzystamy nowoczesne metody proteomiczne oraz techniki biologii molekularnej.
Pokroétce, zastosujemy metody in vitro oraz in cellula w celu okreslenia, jakie biatka wiaza si¢ z regionem
5’UTR RNA powstajgcego z genu FMR1, ktory zawiera rézng liczbe powtdrzen CGG. Nastepnie, do
potwierdzenia roli zidentyfikowanych biatek w RAN translacji, wykorzystamy globalng analize proteomu,
mutagenez¢ RNA, analize ekspresji biatka i badania strukturalne kompleksu RNA/biatko. Rola
zidentyfikowanych biatek zostanie nastepnie zweryfikowana w innych chorobach charakteryzujacych sie
ekspansjg powtorzen, np. HD. Pozwoli nam to sprawdzié, czy te same biatka reguluja RAN translacje w
réznych jednostkach chorobowych. W rezultacie odkryte czynniki wplywajace na translacje RAN bedzie
mozna wykorzysta¢ jako potencjalne nowe cele w strategiach terapeutycznych zaburzen ekspansji STR.



