Zmiany w genie tRNAGIy mitochondrialnego DNA u psa z nowotworem gruczolu

Changes in mitochondrial DNA tRNASY gene in a dog with mammary gland tumor
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Wstep

Transportujace RNA (tRNA) to grupa czasteczek
sktadajacych si¢ z okoto 75-95 nukleotydow. W budowie tRNA

wyrozniamy 5 domen: miejsce akceptorowe, rami¢ D, ramig¢
TyC, rami¢ antykodonowe oraz rami¢ zmienne. Interakcje
miedzy tymi domenami odpowiadaja za stabilnos¢
| funkcjonalnos¢ tRNA oraz za wydajnos$¢ procesu translacji.
Zmiany w tych czasteczkach moga wplywaé¢ na ekspresje

genow zwigzanych z kancerogeneza.

Cel pracy
ldentyfikacja zmian w genie tRNASY mtDNA w nowotworze

gruczotu mlekowego.

Materialy 1 metody
Od psa rasy Italian greyhound ze zdiagnozowanym

nowotworem zlozonym pobrano krew 1 guz, z ktorych
wyizolowano DNA 1 poddano sekwencjonowaniu. Uzyskane
sekwencje nukleotydowe poddano analizom
bioinformatycznym. Modele drugorzedowe tRNA
wygenerowano za pomoca narzedzia tRNAscan I porownano
z sekwencjg referencyjna z bazy NCBI (nr akcesyjny

NC_002008.4) w programie Unipro UGENE.

mlekowego
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W probce guza wykryto heteroplazmiec m.9470G/A w genie tRNA-GIly (czasteczka tRNA[

transportujace glicyne), w 43 pozycji nukleotydowe], wzgledem wariantu guaninowego W probce

krwi 1 w sekwencji referencyjnej. Heteroplazmia, czyli wystepowanie formy dzikiej 1 zmutowanej
w danej pozycji nukleotydowe], miata miejsce w obrebie petli zmienne) tRNA.
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Rys. 1. Struktury drugorzedowe tRNA glicyny Heteroplazmia

1ATTTCTTTA TATAACTA TACAATT ACTTCCAATCA TTA CTCCA ATCAACCT AAAGAAGT A
2. ATTTCTTTAGTATAACTAGTACAATTGACTTCCAATCAGTTAGCTCCAGATCAACCT AAAGAAGT A
S ATTTCTTTAGTATAACTAGTACAATTGACTTCCAATCAGTTAGCTCCAGATCAACCT AAAGAAGT A

Rys. 2. Sekwencje nukleotydowe, z programu Unipro UGENE, 1. — probka guza, 2. — probka krwi — obie pobrane od
badanego psa, 3 — sekwencja referencyjna

Podsumowanie

Analizy In silico wykazaty, iz ta mutacja nie wptyneta na strukture drugorzedowa badanego tRNA. Mutacje zidentyfikowano jako ceche zmiany dla mtDNA z komorek
nowotworowych, ale nieobecnego w mtDNA z probka krwi. Na podstawie badan oraz naukowej literatury nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze wystepowanie
heteroplazmii wptyneto Istotnie na proces kancerogenezy. Mozna jednak przypuszczacd, iz powyzsza zmiana wptywa na stabilnos$¢ struktury trzeciorzedowej czasteczki

tRNA-Gly badz jeJ funkcjonowanie, ale do potwierdzenia tej tezy potrzebne sg dodatkowe badania.
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