NCL-tautiproteiinien molekulaariset vuorovaikutukset
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Taustaa

NCL-taudit eli neuronaaliset seroidilipofuskinoosit ovat yleisin lasten hermostoa rappeuttavien sairauksien ryhmä. Näiden perinnöllisten tautien esiintymistiheys on maailmanlaajuisesti noin 1:12500. Kaikille NCL-taudeille yhteinen piirre on etenevä hermosolujen tuhoutuminen, joka johtaa näön heikkenemiseen sekä psykomotorisen kehityksen häiriintymiseen ja lopulta ennenaikaiseen kuolemaan. Infantiili neuronaalinen seroidilipofuskinoosi (INCL) on rikastunut suomalaiseen väestöön, ja on synnynnäisen NCL:n ohella NCL-taudeista vakavin. CLN5 on suomalainen muunnos myöhäisestä lapsuusiän NCL-taudista (vLINCL). Vaikka NCL-taudeille tyypillisiä kertymiä voidaan havaita kaikissa kudoksissa, on keskushermosto ainoa taudeissa vakavasti vaurioituva elin. Tämän vuoksi on tärkeää tutkia mahdollisia eroja NCL-proteiinien prosessoinnissa, sijainnissa ja vuorovaikutuspartnereissa hermosolujen ja muiden solutyyppien välillä. 

Tutkimussuunnitelma ja menetelmät

Ymmärtääksemme NCL-proteiinien puutoksesta aiheutuvan hermosolukuoleman syitä, tavoitteenamme on selvittää, mitkä proteiinit ovat vuorovaikutuksessa INCL-tautiproteiinin PPT1:n kanssa ja missä solun osassa ne toimivat. Oireiden ja histologisten löydösten perusteella ollaan arveltu, että NCL-taudit kuuluvat samaan tautiryhmään, ja että taudeissa vaurioituneet proteiinit voisivat toimia samalla aineenvaihduntareitillä. Tarkoituksenamme on täten vertailla PPT1:n ja CLN5-proteiinien vuorovaikutuspartnereita ja mahdollisia eroja niiden paikantumisessa ja prosessoinnissa poistogeenisissä soluissa. Tähän astisissa tutkimuksissa olemme jo tunnistaneet muutamia PPT1:n kanssa interaktoivia proteiineja. Tuloksemme ovat liittäneet PPT1:n ja hermosolukuoleman solun rasva-aineenvaihduntaan ja mitokondrioihin, sekä vahvistaneet ajatusta NCL-tautien yhteisestä aineenvaihduntareitistä. Myös PPT1:n ja CLN5:n välillä ollaan havaittu yhteys. Tulevaisuudessa NCL-tautimekanismien ja interaktioiden suhdetta on tarkoitus selvittää edelleen. Tutkimusmenetelminä käytetään laajasti erilaisia biokemiallisia ja molekyylibiologisia tekniikoita, kuten immunopresipitaatiota, kromatografisia menetelmiä ja funktionaalisia solubiologisia kokeita. Tutkimuksessa käytetään hyväksi ryhmässämme kehitettyjä Cln1- ja Cln5-poistogeenisiä INCL- ja vLINCL-tautien hiirimalleja potilassolujen ja yleisten laboratoriosolulinjojen lisäksi.

Tutkimuksen merkitys


Tutkimus tuo uutta tietoa NCL-taudeissa tapahtuvan hermosolukuoleman syistä ja taustalla vaikuttavista solun aineenvaihduntareiteistä. Lopullisena tarkoituksena ryhmällämme on selvittää NCL-tautien mekanismeja hoitomenetelmien kehittämisen perustaksi ja hermosolukuoleman syiden ymmärtämiseksi yleisellä tasolla. Tällä tavoin harvinaisten monogeenisten tautien tutkimus voi auttaa myös yleisempien, monitekijäisten hermostoa rappeuttavien tautien tutkimusta.

