Transkriptsioonifaktori TCF4 mRNA 3’ mittetransleeritava regiooni moju post-
transkriptsioonilise ekspressiooni regulatsioonile kortikaalsetes neuronites

Kokkuvote

Transkriptsioonifaktor TCF4 kuulub aluseliste heeliks-ling-heeliksite perekonda ja on mitmete oluliste
bioloogiliste protsesside regulaator. TCF4 geenilt ekspresseeritakse mitmeid alternatiivse 5’ terminusega
transkripte, millelt kodeeritakse inimeses vahemalt 18 ja hiires 5 N-terminaalselt erinevat valgu isovormi.
Alternatiivne splaissing esineb ka eksonis 21, mis on TCF4 3’ mittetransleeritav regioon (3’ UTR). 3’ UTR
sisaldab piirkondi, mis reguleerivad mRNA stabiilsust, translatsiooni ja lokalisatsiooni. Mutatsioonid TCF4
geenis on mitmete raskete haiguste pdhjuseks, nagu Pitt-Hopkinsi siindroom (PTHS), skisofreenia,
bipolaarne haire ja depressioon. PTHS on TCF4 haplopuudulikkusest tingitud keeruline neuroloogiline
arenguhaire, mis tahendab, et Ghest funktsionaalset TCF4 valku ekspresseerivast alleelist ei piisa organismi
normaalseks talitluseks. PTHS potentsiaalseks raviks vdiks olla funktsionaalse TCF4 valgu taseme t&stmine
labi 3" UTR-i modifitseerimise. Varasemalt on uuritud TCF4 geeni ja valgu struktuuri, ekspressiooni ja
funktsiooni, kuid uuringuid TCF4 ekspressiooni mojutavate tegurite, sealhulgas TCF4 3’ UTR-i kohta napib.
Sellest tulenevalt oli kdesoleva t66 eesmargiks kloneerida TCF4 mRNA 3’ UTR lutsiferaasi
reporterkonstruktidesse ja uurida selle mdju post-transkriptsioonilise ekspressiooni regulatsioonile
lutsiferaasi reporterkatses.

Kloneerimisel dnnestus amplifitseerida hiire embrionaalsetest tivirakkudest 1,4 kb pikkune Tcf4
splaissitud 3’ UTR ja 6 kb pikkune Tcf4 taispikk 3’ UTR. Saadud Tcf4 3’ UTR kloneeriti lutsiferaasi
reportervektorisse polliadenileerimisjarjestusest tla- vGi allavoolu ja teostati lutsiferaasireporterkatse
roti kortikaalsetes neuronites baastasemel ja 8-tunnise KCl| to6tluse jarel. Lutsiferaasi reporterkatse
tulemusena leiti, et Tcf4 3' UTR omab mdju post-transkriptsioonilise ekspressiooni regulatsioonile roti
DIV7 kortikaalsetes neuronites, kuid moju oleneb sellest, kas 3’ UTR on tdispikk voi splaissitud. Tcf4 taispikk
3’ UTR langetas lutsiferaasi ekspressioonitaset séltumata tootlusest ning Tcf4 splaissitud 3’ UTR tdstis
lutsiferaasi taset baastasemel ja neuraalse aktiivsuse korral.

Kadesolevas bakalaureusetdds naidati, et Tcf4 mRNA 3’ UTR omab mdju post-transkriptsioonilise
ekspressiooni regulatsioonile kortikaalsetes neuronites. Tcf4 3’ UTR-i kdrge konserveerumuse tdttu hiire,
inimese ja roti vahel terves 3’ UTR-i ulatuses saavad selles t06 tulemused laieneda ka inimesele. 3" UTR
sisaldab mitmeid negatiivseid regulaatorpiirkondi, mille modifitseerimise vGi deleteerimisega voib
potentsiaalselt tdsta TCF4 taset, mis kompenseeriks funktsionaalse TCF4 valgu vahesust Pitt-Hopkinsi
siindroomi korral. Sellest tulenevalt tuleks t66 edasiarendusena proovida tdsta endogeense Tcf4 valgu
taset labi poliadenileerimissignaali sisestamise hiire embriionaalsete tlivirakkude genoomi 3’ UTR-st
Ulavoolu, kasutades CRISPR-Cas9 tehnoloogiat.



