
REŠITEV: 

 

1. Iskanje izvedemo v zbirki PubMed. Vklopimo advanced iskanje. Dobimo 2906 člankov 

(število se do reševanja naloge lahko spremeni). (Slika 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

2. 9 člankov. (Slika 3)Število člankov, povezanih s kliničnimi preizkusi, je veliko manjše od 

skupnega števila člankov o TDP-43 in ALS, ker je večina raziskav še vedno usmerjena v 

razumevanje molekularnih mehanizmov bolezni. ALS je zelo kompleksna 

nevrodegenerativna bolezen, za katero trenutno še ne poznamo učinkovitega zdravila, ki 

bi bolezen pozdravilo ali ustavilo njeno napredovanje. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 1 . Advanced iskanje ter končen rezultat iskanja 

Slika 2. Filter, ki ga moramo vklopiti da bi dobili željene 
rezultate. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Če v zbirki GenBank poiščemo gen TARDBP in vklopimo ustrezne filtre, dobimo 

naslednje zadetke: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prvi zadetek je zaporedje ki ga iščemo: GenBank ID: NM_007375.4 (Slika 4) 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 3. Rezultati iskanja člankov, povezanih s kliničnimi preizkusi. 

Slika 4. Rezultati GenBank iskanja, na levi strani so prikazani vklopljeni filtri. 



4. dolžina mRNA: 4185 nukleotidov. (Slika 5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Na 3’ UTR se ponavljata nukleotida: 

UG / TG ponovitve 

TDP-43 veže UG-bogate regije v 3’ UTR in s tem vpliva na stabilnost mRNA. 

 

Zbirka UniProt: 
UniProt accession code: Q13148 · TADBP_HUMAN 

 

6. Protein je dolg 414 aminokislinskih ostankov. 

7. V razdelku Function najdemo opis biološke vloge proteina. Tam so navedene njegove 

glavne funkcije. Protein TDP-43 je RNA-vezavni protein, ki sodeluje pri številnih 

procesih biogeneze in procesiranja RNA. Preko svojih RNA-prepoznavnih domen RRM1 

in RRM2 se veže predvsem na GU-bogate regije RNA ter uravnava alternativni splicing, 

transport, procesiranje in stabilnost številnih kodirajočih in nekodirajočih RNA. 

Pomemben je za uravnavanje izražanja genov, posebej tistih, ki sodelujejo pri 

preživetju nevronov in razvoju nevrodegenerativnih bolezni. Poleg tega sodeluje pri 

vzdrževanju mitohondrijske homeostaze, uravnava dolžino poly(A) repa mRNA in s tem 

njeno stabilnost, ter se ob oksidativnem stresu povezuje s stresnimi granulami, kjer 

prispeva k preživetju celice. (Slika 6) 

 

 

 

 

Slika 5. Kje najdemo podatek za dolžino je označeno z roza kvadratkom. 

Slika 6. Razdelek Functions. 



8. Razdelek Subcellular location: V normalnih pogojih se protein TDP-43 nahaja v jedru, 

kjer sodeluje pri uravnavanju procesiranja RNA, vendar lahko se tudi premika med 

jedrom in citoplazmo. (Slika 7) Protein vsebuje jedrni lokalizacijski signal (NLS), ki 

omogoča njegov transport v jedro, hkrati pa lahko zaradi jedrnega izvoznega signala 

(NES) prehaja tudi med jedrom in citoplazmo. Pri amiotrofični lateralni sklerozi (ALS) 

pride do motene lokalizacije proteina, saj se TDP-43 premakne iz jedra v citoplazmo, 

kjer se kopiči zaradi mutacije v NLS začne tvoriti netopne agregate in stresne 

granule.(Slika 8)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. V razdelku PTM/Processing: 

Hiperfosforilacija, ubikvitinacija in proteolitično cepitev v C-terminalne fragmente.  

(Slika 9) 

 

 

 

Slika 7. Razdelek Subcellular Location, kjer lahko vidimo lokacijo proteina. 

Slika 8. Z rumeno so označeni NLS in NES. 

Slika 9. Razdelek PTM/Processing, iz katerega analiziramo katere posstranslacijske modifikacije so ključne. 



 

10. TDP-43 nima signalnega peptida in nima transmembranskih regij. To je pričakovano, 

ker ni sekretorni ali membranski protein. Deluje kot jedrni/citoplazemski RNA-

vezavni regulator, zato ne potrebuje vstopa v ER ali vgradnje v membrano. 

 

11. V razdelku Diseases & variants: 

 

 

 

 

 

 

Poleg ALS je TDP-43 proteinopatija ključna tudi pri frontotemporalni lobarni degeneraciji / 

frontotemporalni demenci, FTLD oziroma FTD. (Slika 10) 

12. V razdelku Diseases & variants: 

Mutacija aminokislin 106-111 popolnoma onemogoči vezavo RNA. (Slika 11) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 10. Vidimo, da je zamenjava N267S ključna tudi za paciente s frontotemporalno demenco. 

Slika 11. Diseases & variants ---> Features ---> Mutgenesis 



13. Najlažje je uporabiti orodje InterPro, ki smo ga tudi omenjali pri vajah. Prilepimo 

aminokislinsko zaporedje našega proteina in enostavno dobimo rezultate. Domene 

so sicer vidne tudi preko zbirke UniProt, pri InterPro pa lahko neposredno vidimo 

tudi posamezne funkcije domen (če na desni strani kliknemo na posamezno 

domeno), ter so te lepo označene. (Slika 12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Domena Funkcija 

N-terminalna 

domena (NTD) 

Omogoča oligomerizacijo oziroma povezovanje več molekul TDP-43 med 

seboj, kar je pomembno za stabilnost proteina 

RRM1 (RNA 

Recognition Motif 

1) 

Glavna RNA-vezavna domena, ki prepoznava predvsem GU-bogate RNA 

sekvence ter omogoča vezavo TDP-43 na tarčne RNA molekule pri splicingu 

in regulaciji izražanja genov. 

RRM2 (RNA 

Recognition Motif 

2) 

Dodatno stabilizira vezavo RNA in skupaj z RRM1 omogoča specifično 

prepoznavanje RNA tarč  

C-terminalna 

glicin-bogata 

domena 

Sodeluje pri interakcijah z drugimi RNA-vezavnimi proteini, nastanku stresnih 

granul in fazni separaciji. Zaradi intrinzične neurejenosti je ta regija tudi 

najbolj nagnjena k napačnemu zvijanju in agregaciji pri ALS. 

 

 

Slika 12. Rezultati InterPro analize. Z različnimi barvami so označene različne domene in njihove položaje. Če na desni strani kliknemo na 
domeno ki nas zanima, lahko najdemo njeno strukturo ali funkcijo. 



14. V zbirki UniProt najprej poiščemo človeški protein FUS: 

UniProt accession koda: P35637 · FUS_HUMAN 

 

Da bi primerjali aminokislinska zaporedja proteinov TDP-43 in FUS, lahko naredimo 

lokalno poravnavo v orodju EMBOSS Water, kjer prilepimo zaporedja in nam 

algoritem izračuna poravnavo. Dobimo naslednji rezultat: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Iz poravnave aminokislinskih zaporedij vidimo, da TDP-43 in FUS nimata zelo visoke podobnosti 

celotnega zaporedja, saj je identiteta približno 23 %, podobnost pa okoli 35 %. Pri obeh so pa  prisotne 

RNA-vezavne domene in nizkokompleksne glicin-bogate regije. Posebej v C-terminalnih delih 

zaporedij je opazno veliko ponavljanja glicina (G).(Slika 13) 

Funkcija pa je zelo podobna -  oba sta RNA/DNA-vezavna jedrna proteina, ki sodelujeta pri 

transkripciji, procesiranju, transportu RNA, stabilnosti RNA, odzivu na stres in pri nekaterih procesih 

popravljanja DNA. (Pogledamo lahko v razdelku Function v zbirki UniProt za protein FUS) 

 

 

 

 

 

 

Slika 13. Lokalna poravnava v orodju EMBOSS Water. 



15.  

TDP-43: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUS: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Orodje IUPred2A napove intrinzično neurejene regije v proteinu na podlagi aminokislinskega 

zaporedja. S tem lahko ugotovimo, kateri deli proteinov TDP-43 in FUS so bolj fleksibilni in potencialno 

povezani z napačnim zvijanjem, agregacijo ter razvojem ALS. IUPred2A analiza potrdi razliko med 

strukturiranimi in neurejenimi deli proteinov. Pri obeh proteinih vrednosti nad 0,5 pomenijo intrinzično 

neurejene regije. Pri TDP-43 je najbolj neurejen predvsem C-končni del proteina približno po 

aminokislini 260 naprej, kar ustreza glicin-bogati in nizkokompleksni domeni. (Slika 14)(Slika 16) To 

lahko vidimo tudi preko UniProt-a, v razdelku Family & Domains: 

 

 

 

Slika 14. Napoved intrinzično neurejenih regij proteina TDP-43 z orodjem IUPred2A. Rdeča linija predstavlja stopnjo 
neurejenosti posameznih delov proteina, pri čemer vrednosti nad 0,5 nakazujejo intrinzično neurejene regije (IDR). Modra 
linija prikazuje potencialna mesta interakcij z drugimi proteini (ANCHOR2). 

Slika 15. Napoved intrinzično neurejenih regij proteina FUS z orodjem IUPred2A. Rdeča linija predstavlja stopnjo neurejenosti 
posameznih delov proteina, pri čemer vrednosti nad 0,5 nakazujejo intrinzično neurejene regije (IDR). Modra linija prikazuje 
potencialna mesta interakcij z drugimi proteini (ANCHOR2). 

Slika 16. Neurejene regije TDP-43 prikazane v UniProt. 



Nasprotno pa sta območji RRM1 in RRM2 bolj strukturirani. Ta neurejena C-terminalna regija je 

pomembna za interakcije z drugimi proteini, nastanek stresnih granul in fazno separacijo, hkrati pa 

predstavlja glavno območje agregacije pri ALS. (Slika 14) 

 

Pri FUS je intrinzična neurejenost še izrazitejša in obsega velik del proteina. Zlasti N-terminalna regija 

kaže zelo visoke vrednosti. Tudi pri FUS so RNA-vezavne domene bolj strukturirane, medtem ko so 

glicin bogate regije  neurejene. Zaradi teh fleksibilnih regij je FUS zelo občutljiv na fazno separacijo in 

agregacijo v citoplazmi nevronov. (Slika 15) 

 

 

 

 

 

Analiza obeh proteinov v orodju InterPro podpre zaključek, da imata TDP-43 in FUS podobno 

funkcijo, čeprav nimata zelo podobnega celotnega aminokislinskega zaporedja. 

Pri obeh proteinih InterPro pokaže, da spadata med RNA-vezavne proteine in da vsebujeta RNA-

binding domain / RBD oziroma RNA recognition motif / RRM. To pomeni, da imata oba domene, ki 

omogočajo vezavo RNA, zato sodelujeta pri podobnih procesih. (Slika 18)(Slika 19) 

Tukaj tudi vidimo, da imata oba proteina označene intrinzično neurejene regije. Pri TDP-43 so te 

posebej izrazite v C-terminalnem delu, pri FUS pa v N-terminalnem in C-terminalnem delu. Te regije 

so pogosto glicin-bogate, polarne in nizkokompleksne, zato nimajo stabilne 3D strukture. (Slika 

16)(Slika 17). Zaradi tega omogočajo fleksibilne interakcije z RNA in drugimi proteini, vendar hkrati 

povečajo nagnjenost k nastanku stresnih granul in agregaciji. (Slika 18)(Slika 19) 

 

 

 

 

 

 

Slika 17. Neurejene regije FUS prikazane v UniProt. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 18. Analiza proteinskih domen in intrinzično neurejenih regij proteina FUS. Prikazane so RNA-vezoče domene (RRM), RGG regije ter 
cinkov prst, ki sodelujejo pri vezavi RNA in interakcijah z drugimi proteini. 

Slika 19. Analiza proteinskih domen in intrinzično neurejenih regij proteina TDP-43. Vidni sta RNA-vezoči domeni RRM1 in RRM2 ter 
izrazita C-terminalna regija z napovedano intrinzično neurejenostjo. 


