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ARC JAKO NEURONALNY GAG. ]
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Genomy grzybow, roslin 1 zwierzat zawieraja sekwencje pochodzace od wirusow
I retrotranspozonéw, ktore zintegrowaly sie¢ z genomem gospodarza setki milionow lat temu.
Wiekszo$¢ tych wirusowych pozostatoSci jest obecnie nieaktywna, lecz niektore z nich podczas
ewolucji ulegly kooptacji do pelnienia waznych funkcji komorkowych. Na przyktad syncytyna jest
biatkiem pochodzacym od bialtka otoczki retrowiruséw, zaangazowanym w morfogeneze tozyska
u cztowieka. Ludzki genom zawiera rowniez 85 gendow kodujacych 103 funkcjonalne biatka
wywiedzione z Gag — glownego biatka strukturalnego czastek wirusopodobnych retrotranspozonow
lub retrowirusowych wirionéw. Co ciekawe, jedno z tych biatek, Arc (ang. activity-regulated
cytoskeleton-associated protein, znane roéwniez, jako Arg 3.1) jest zaangazowane W procesy uczenia
si¢ i formowania si¢ pamieci U ludzi. Wiadomo, ze Arc jest kluczowym biatkiem zaangazowanym
w regulacje¢ plastyczno$ci synaptycznej i pochodzi od udomowionej sekwencji retrotranspozonu
Ty3/Gypsy. Najnowsze badania wskazaty, ze Arc wykazuje cechy podobne do wirusa infekujacego
komorki gospodarza. Neuronalne biatko Arc zachowalo zdolno$¢ do samoorganizacji
w wirusopodobne kapsydy (ang. virus-like capsids), ktore zawierajg material genetyczny (mRNA Arc
i inne mRNA) i transportujg go do innych neuronéw w sposob przypominajacy infekcje wirusows.
Kapsydy Arc sa strukturalnie podobne do czgstek wirusopodobnych, ktore powstaja podczas
replikacji retrotranspozonow Ty3/Gypsy oraz kapsydu znajdujacego si¢ wewnatrz wirionu HIV-1.
Retotranspozony Ty3/Gypsy wykazuja wyrazne podobienstwo strukturalne i1 funkcjonalne do
wspoélczesnych retrowirusow, lecz caly cykl replikacyjny odbywa si¢ wewnatrz jednej komorki
gospodarza.

Niewiele wiadomo na temat tej nowo odkrytej, wirusopodobnej formy komunikacji mi¢dzy
neuronami. Wieloaspektowe badania zaplanowane w niniejszym projekcie, pozwola lepiej zrozumiec
mechanizm miedzykomorkowego transportu mRNA w kapsydach Arc. Glownym celem projektu jest
zbadanie oddzialywan biatka Arc z RNA, ktore determinujg pakowanie Arc mRNA do kapsydow.
Planuje¢ zidentyfikowa¢ domene¢ biatka Arc konieczng dla zwigzania RNA oraz sekwencje
nukleotydowe w Arc mRNA rozpoznawane przez biatko Arc. Gtowna idea projektu zaktada, ze moze
istnie¢ znaczace podobienstwo funkcjonalne miedzy biatkami Arc 1 Ty3 Gag. W zwigzku z tym
przeprowadze analiz¢ pordéwnawczg wlasciwosci wigzania RNA przez biatka Arc i Ty3 Gag. Planuje
rébwniez zbadaé, czy biatko Arc moze nasladowa¢ inne funkcje Gag wymagane dla prawidtowego
cyklu replikacyjnego retrotranspozonéw lub retrowirusow, takie jak promowanie dimeryzacji RNA
lub hybrydyzacji starterowego tRNA. Dane uzyskane w ramach tego projektu beda szczegdlnie
wazne dla zrozumienia molekularnych podstaw funkcji biatka Arc w uktadzie nerwowym, a takze
procesu pakowania RNA u endogennych retroelementow. Pomogg one rowniez lepiej wyjasnic¢
zwigzek ewolucyjny pomigdzy genem ARC a retrotranspozonem Ty3, udomowionym w genomie
cztowieka oraz innych ssakow.



