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Premessa

LRNA messaggero (noto con I'ab-
breviazione di mRNA o con il ter-
mine pit generico di trascritto) é
un tipo di RNA che codifica e por-
ta informazioni durante la trascri-
zione dal DNA ai siti della sintesi
proteica, per essere sottoposto
alla traduzione.

Durante la trascrizione, il DNA a
doppio filamento produce mRNA a
partire dal cosiddetto filamento
senso; l'altro filamento, comple-
mentare, & detto antisenso. Con il
termine mMRNA antisenso, si inten-
de un RNA complementare in
sequenza con uno o piu mMRNA. In
alcuni organismi, la presenza di un
MRNA anti-senso puod inibire I'e-
spressione genetica attraverso

'appaiamento con gli specifici
mRNA.
Lespressione del’lmRNA nella

SCAS8 suggerisce una regolazione
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Abstract
E noto che un numero crescente

di patologie neurodegenerative
ereditarie sono causate da un’e-
spansione di tratti ripetuti di trinu-
cleotidi instabili.

L'Atassia Spinocerebellare di tipo
8 (SCAZ8) risulta in parte causata
da un’espansione CTG in un RNA
antisenso endogeno non tradotto
che si sovrappone al gene Kelch-
like 1 (KLHL1).

| pazienti affetti da SCA8, dal pun-
to di vista clinico, mostrano carat-
teristiche simili a quelli affetti da
altre forme di SCA, inclusa I'atas-
sia degli arti e del tronco, la disar-
tria da atassia e il nistagmo oriz-
zontale, tutti quanti indicatori di

mal funzionamento del sistema
cerebellare.
Tuttavia le dimensioni dell’allele

presenti nella gamma di patogeni-
cita riscontrata nella SCA8 sono
state riscontrate in pazienti con
atassia di eziologia sconosciuta, in
individui affetti da altre forme ere-
ditarie di SCA o con Atassia di
Friedreich e in pazienti con morbo
di Alzheimer, schizofrenia o park-
insonismo.

Queste osservazioni suggeriscono
che le mutazioni a livello del locus
della SCAS8 potrebbero causare un
danno neuronale anche al di fuori
del cervelletto.

E noto che i trascritti antisenso

regolano i trascritti complementari
senso e sono coinvolti in alcune
funzioni biologiche quali lo svilup-
po, le risposte adattative, le infe-
zioni virali.

Al fine di analizzare se la SCA8
danneggia I'espressione di KLHL1
a partire dal’RNA antisenso nelle
cellule cerebrali, abbiamo analiz-
zato il modello di espressione di
KLHL 1 e di SCAS8 in tessuti uma-
ni e in regioni cerebrali murine.
Lespressione di SCA8 & stata co-
localizzata col trascritto KLHL1 in
molte regioni cerebrali le cui fun-
zioni sono correlate a sintomi clini-
ci di pazienti SCAS.

Queste scoperte conducono all’i-
potesi che i trascritti SCA8 proba-
bilmente esercitano una down-
regulation* sull’espressione di
KLHL1 attraverso un meccanismo
antisenso, con conseguente neu-
ropatogenesi della SCAS.
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