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Spinocerebelarna ataxia typu 3 (SCA3), znama tiez ako Machado-Josephova
choroba, je dominantne dedicné neurodegenerativne ochorenie. Je spOsobené
mutantnym proteinom ataxinom 3 (ATXN3), ktory obsahuje abnormélne dlhy
polyglutaminovy segment koédovany opakujicim sa CAG koddénom. ATXN3 je
schopny viazat’ DNA a interaguje s celym radom transkripénych faktorov. Tieto fakty
poukazujii na priamu rolu ataxinu 3 v transkripcii. Je pravdepodobné, Ze mutantny
ATXN3 spust’a mnohé, vzajomne prepojené patogénne kaskady, vedice k neuronalnej
toxicite, no hlavny patomechanizmus zodpovedny za rozvoj tejto neurodegenrativne;j
choroby na molekuldrnej Urovni ostava neznamy. Nedavno sa sekvenovanim
imunoprecipitovanych chromatinovych fragmentov viazanych ataxinom 3 podarilo
identifikovat’ 16 gendmovych oblasti, ktoré boli za i¢elom potvrdenia pritomnosti
vizby ataxinu 3 na DNA d’alej analyzované pomocou PCR. ZvySenll védzbovost’
Specificka pre ATXN3 vykazalo 5 oblasti v blizkosti tychto génov: CCAAT/enhancer
viazuci protein delta (CEBPD), preiodicky cirkadidlny clock-2 (PER2), fosfatazovy a
tenzinovy homoldg (PTEN), inhibitor serinovych protedz rodiny F2 (SERPINF2) a
trombospondin-1 (THBSI). Tieto gendémové oblasti boli nasledne vklonované do
luciferazovych reporterov za uUcelom preskimania mozného regulaéného efektu
sprostredkovaného ataxinom 3. Nasledne bol pripravenymi reportermi transfekovany
divoky typ (wild type) a hemizigotny ATXN3-knockoutovany podtyp bunkovej linie
I'udského neuroblastomu (SH-SYS5Y). V d’alSom korku bola analyzovand ataxinom 3
modulovana luciferazova aktivita. V knockoutovanej bunkovej linie bol pozorovany
pokles luciferazovej aktivity sprostredkovany ataxinom 3 v pripade genémovych

oblasti spojenych s CEBPD a THBS1, naznacujtc, Ze ATXN3 sa viaze na tieto oblasti



gendému za ucelom vystupniovania alebo udrzania transkripénej represie. V bunkach,
ktoré nadmerne exprimovali normélny alebo mutantny ATXN3 bol taktiez
pozorovany regulacny efekt mediovany jednotlivymi izoformami ataxinu 3 v pripade
CEBPD a THBSI, ¢o poukazuje na mozny vplyv ataxinu 3 na transkripcu regulaciu
spominanych génov. Identifikované a analyzované oblsasti l'udského gendmu by sa

mohli podiel'at’ na patogenetickych procesoch veducich k SCA3 manifestacii.



