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Mutacije FUS pri ALS 



 



Družina iz Essex-a ima mutacijo na kromosomu 16 

Starost pri nastopu ~38 let. 

 

Povprečen čas preživetja 13 

mesecev. 

 

Začne se s šibkostjo rok. 

Z uporabo 400 genskih 

markerjev je določeno, da je 

mutirani gen na enem delu 

kromosoma 16 – vendar 

kateri od >400 genov? 

 
Po dolgotrajni raziskavi smo 

ugotovili mutacije v genu 

Fused in Sarcoma (FUS) 

Ruddy, AJHG 2003 

Vance/Rogelj, Science 2009 



Tri mutacije FUS-a pri 8 ALS družinah 

Vance/Rogelj, Science 2009 
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1561 C>T   R521C 1562 G>A    R521H 1540 A>G   R514G 

Human      RGGDRGGFRGGRGGGDRGGFGPGKMDSRGEHRQDRRERPY 

Mouse      RGGDRGGFRGGRGGGDRGGFGPGKMDSRGEHRQDRRERPY 

Chick      RGGDRGNFRGGRGG-ERGGFGPGKMDSRGDHRQDRRERPY 

Xenopus    RGGDRGGFRGGRGG-DRGGFGPGKMDSRGDHRQDRRDRPY 

Zebrafish  RGGDRGGFRGGRGG-DRGGFGPGKMDSRGDHRHDRRDRPY 

 



FUS mutacije pri dedni ALS 

Lagiere-Tourenne, Cell 2009  

• >40 mutacij. 

• 2/3 mutacij je na C-terminalu proteina. 

• 1/3 mutacij je v G-bogati regiji. 



Funkcije FUS 

Doorman et al., Mol Cel Neurosci 2013 



FUS agregati pri ALS pacientih z mutacijo 
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CV1 celice Primarne zivcne celice 

Mutacije v FUS vplivajo na lokalizacijo v celici 

Endogeni 

FUS 

Nemutirani 

FUS 

R521H 
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Vance/Rogelj, Science 2009 





C-konec FUSa vsebuje NLS  

Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 



Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 

Mutirani FUS se napačno izraža tudi v nevronih 



Mutirani FUS kolokalizira s stresnimi granulami 

Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 



Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 

Mutirani FUS ne kolokalizira z markerij za P telesca, 

jedrnimi granulami in RNA transportnimi zrnci 



Stabilno transfecirani mutirani FUS potrebuje 

oksidativni stres za tvorbo SG 

Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 



FUS in PABP se nahajata v bližini drug drugega 

Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 



Ligacijski test bližine (PLA -proximity ligation 

assay) 



Mutirani FUS privleče tudi nemutirani FUS v SG 

Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 



V fibroblastih pacientov s FUS mutacijami je 

FUS v SG 

Vance C et al. Hum. Mol. Genet. 2013 



 



Transgeni FUS zmanjša izražanje endogenega 

 

Mitchell et al., Acta Neuropath 2013 



Transgene miške imajo lokomotorne težave 

in krajše življenje 
 

Mitchell et al., Acta Neuropath 2013 



Povečana lokalizacija FUS v citoplazmi pri 

homozigotih 

 

Mitchell et al., Acta Neuropath 2013 



Homozigoti izgubijo motorične nevrone 

 

Mitchell et al., Acta Neuropath 2013 



 



FUS iCLIP 
• možgani E18 mišk  

• FUS -/- miške kot kontrola 

(Hicks et al. Nat Genetics 2000) 

•1,06 X 106 posameznih zaporedij 

•14.840 genov 

 

 

Rogelj/Easton, Scientific Reports 2012 



Specifičnost RNA vezave FUS 

• FUS nima specifične RNA, na katero se veže (kot je UG pri TDP-43). 

 

• Ali se FUS veže nespecifično na RNA? 

 

• FUS ima tri domene, ki lahko vežejo RNA (RRM, Zn-finger, RGG 

motivi). Vsaka domena ima lahko specifično vezavo na RNA, vendar pri 

CLIPu celega proteina tega ne moremo razločiti. 

 

• Obstaja preferenca za enoverižno RNA, ki je pred GC bogatim regijam. 

 



FUS uravnava izrezovanje in spajanje RNA 

Rogelj/Easton, Scientific Reports 2012 



FUS uravnava gene aksonogeneze in adhezije 

Rogelj/Easton, Scientific Reports 2012 
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C9orf72 



• Nova mutacija, povezana s proteinopatijami TDP-43. 

 

• V genu se nahaja ponavljujoče zaporedje šestih nukleotidov GGGGCC. 

 

• Normalno povprečno število ponovitev = 2 (0-22), pri bolezni >1000. 

 

• Mutacija je nastala pred približno 6300 let v evropski populaciji. 

 

• Čez 80 % dedne ALS v severni Evropi, 20 % na jugu.  

 

• Vloga proteina C9orf72 še ni znana. 

 

• Možno je, da prihaja do toksičnosti RNA prepisa GGGGCC zaporedja. 

 

• RNA toksičnost drugih ponovitev je že znan vzrok za bolezni kot je miotonična 

distrofija. 

 

C9orf72 (bralno zaporedje 72 na kromosomu 9) 



Genomska lokacija HREM 



Sekundarne 

strukture HREM 

 



Vplivi HREM na transkripcijo in translacijo 

 



 



Sekvestracija proteinov 



HREM RNA tvori RNA skupke v jedru 

 



Kolokalizacija s 

SC35, SF2 in 

hnRNPH 



Kolokalizacija v možganih 





Translacija, povezana s ponovitvami 



GGGGCC ponovitev se prevede v dipeptidno 

ponovitev 

• (GGGGCC)n se prevede v (GA)n, 

(GP)n ali (GR)n. 

• (B) Protitelesa proti dipeptidnim 

ponovitvam (DPR) prepoznajo le 

te. 

• (C) DPR so tudi v lizatih 

možganov pacientov s C9orf72 

mutacijo. 

 



DPR tvorijo TDP-43 negativne agregate 



…samo v možganih pacientov s C9orf72 mutacijo 



Patologija in genetika FTD in ALS 
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