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Tytut pracy Doktorskiej - Wptyw mutacji FUS zwigzanych z ALS na aktywno$¢ U7 snRNP i
ekspresje genow kanonicznych histonéw rdzeniowych w komorkach neuronalnych

Stwardnienie zanikowe boczne (ang. ALS, amyotrophic lateral sclerosis) to choroba
neurodegeneracyjna, ktora polega na postgpujacej utracie gornych i dolnych neuronéw
ruchowych ukladu nerwowego. W 90 do 95% przypadkow ALS jest klasyfikowany jako
sporadyczny ALS (SALS), autosomalna dominujaca posta¢ rodzinnego ALS (fALS) stanowi
pozostate 5 do 10% przypadkow. Za posta¢ fALS odpowiadaja mutacje w roznych genach,
miedzy innymi w genie FUS. FUS jest biatkiem jadrowym podlegajacym konstytutywne;j
ekspresji, zaangazowanym w napraw¢ DNA i regulacje transkrypcji, splicing RNA 1 eksport
RNA do cytoplazmy.

Mutacje FUS zwigzane z ALS (ALS-FUS) wystepuja gtownie w zachowawczym
regionie konca C biatka 1 prowadza do nieprawidlowej lokalizacji bialka i1 tworzenia
cytoplazmatycznych agregatow. Wczesniej wykazali$my, ze biatko FUS oddziatuje z czastkg
U7 snRNP i bierze udzial w regulacji transkrypcji 1 wydajnosci dojrzewaniu konca 3' genow
histonow zaleznych od replikacji (RDH, ang. replication dependant histones).

Bazujac na dostepnych danych i naszych wcze$niejszych obserwacjach, za cel pracy
doktorskiej obratem analize¢ wplywu mutacji ALS-FUS na aktywno$¢ U7 snRNP oraz
efektywnos¢ transkrypcji i dojrzewanie pre-mRNA kanonicznych histondw rdzeniowych, jako
mechanizmu molekularnego lezacego u podstaw ALS. Wyniki, jakie uzyskatem na modelu
komorkowym 1 pierwotnych neurondéw szczurzych wskazuja, ze mutacje ALS-FUS prowadza
do btednej lokalizacji w agregatach cytoplazmatycznych wraz z biatkiem FUS rowniez czastki
U7 snRNP. Ta cytoplazmatyczna sekwestracja ALS-FUS wraz z U7 snRNP ma nastgpnie
znaczacy wplyw na aktywno$¢ transkrypcyjng i1 nieprawidtowe dojrzewanie konca 3' pre-
mRNA RDH. W proliferujacych komoérkach neuroblastomy transfekowanych mutantami ALS-
FUS zaobserwowatem zahamowanie transkrypcji gendw RDH 1 uposledzenie dojrzewania
kofica 3' ich pre-mRNA. Jednocze$nie, w terminalnie zréznicowanych komorkach nie
zaobserwowalem zaburzenia dojrzewania konca 3' pre-mRNA, ale znaczne obnizenie poziomu
transkryptow z uwagi na zahamowang transkrypcje.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze czastka U7 snRNP jest jedng z czastek snRNP, na
ktérych aktywnos¢ wptywaja mutacje ALS-FUS, w efekcie prowadzac do szeregu zaburzen,
od nieefektywnego splicingu po zaburzong obrobke transkryptow RDH. Niewatpliwie, istnieje
jeszcze wigcej parametrow, ktore nie zostaly wciaz zbadane. Niemniej, podsumowujac
dostepne dane, zwickszenie uszkodzen DNA i zaktocone dojrzewanie pre-mRNA genéw RDH
spowodowane mutacjami ALS-FUS moze prowadzi¢ do niestabilnosci genomu i moze by¢
mechanizmem molekularnym lezagcym u podstaw ALS.



