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Le proteine CPEB

CPEB1 CPEB2-4
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Regolazione temporale della poliadenilazione:

elementi che agiscono in cis e fosforilazione sequenziale di proteine
(CPE e ARE) che agiscono in trans (CPEB e ARE-BP)



Funzione di CPEB nel cervello

Neuroni coltivati: trasporto dendritico di mMRNA con CPE promosso
dall'espressione ectopica di CPEBL.

Per comprendere il ruolo specifico di ciascuna CPEB nella plasticita sinaptica,
nell'apprendimento e nella memoria sono stati generati topi geneticamente
modificati per avere deficit in una delle guattro proteine:

Topi CPEB1-gKO

Topi CPEB2-gKO e
CPEB2-cKO Topi CPEB3-gKO e
CPEB3-cKO

Topi CPEB4-gKO







Il disturbo dello

spettro
autistico (ASD)

Il disturbo dello spettro autistico (ASD) e
un disturbo neurologico e dello sviluppo
che colpisce il modo in cui le persone
Interagiscono con gli altri, comunicano,
apprendono e si comportano.

La maggior parte dei casi e idiopatica.

CPEBA4 e risultato come un regolatore
chiave nello sviluppo del cervello e
nell'ASD.



CPEB4 e | geni di rischio

Diversi studi hanno evidenziato:

T arricchimento di CPE nel trascritti isolati
legati a CPEB1 e CPEB4

T mRNA legati a CPEB4 erano arricchiti fra i
trascritti deadenilati

T aumento dei CPE canonici negli mRNA dei
geni di rischio ASD

T livelli di trascrizione invariati per CPEB1 e
CPEB2, diminuiti per CPEB3 e aumentati
per CPEB4;

T livelli proteici alterati solo per CPEB4
(ridotti).

https://d
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Mis-splicing di CPEB4 nell’ASD idiopatico

Nelll ASD sono state riscontrate
alterazioni dello splicing in CPEBA.

Le possibili isoforme sono 4.
T CPEB4 alunghezza completa;
I &3(% U
T &3(% U
I &3(% U

-

Esone 4: microesone neurone-specifico
che codifica la regione B della proteina

https://doi.org/10.1038/s41586-018-0423-5



Cambiamenti nella poli(A) similia ASD intopl 7J& 3 (% U

Per studiare l'impatto del mis-
splicing di CPEB4, sono stati
creati diversi modelli murini:

t CPEB4 KOC™* e CPEB4 KO
t 7J&3(% 0
t 7J&3(% 0 &3KGF™

CPEBA4 protein levels

https://doi.org/10.1038/s41586-018-0423-5



Fenotipi correlati allASD
nel topli TQCPEBA4 (

| topi TgCPEB440 VRQR VWDWL WHVWDWL SHU
capire se mostrassero potenziali anomalie
correlate all'ASD:

T Peso cerebrale e volume del prosencefalo
T Disgenesia delle spine dendritiche
T Alterazioni elettrofisiologiche (MEPSCS)

T Alterazioni comportamentali (test in
campo aperto, vocalizzazione, approccio
sociale)

Sono stati creati anche topi ON/OFF-
7J&3(% 0 H WRSL72) A% U
che hanno evidenziato che i fenotipi simili
al’ASD hanno origine durante lo sviluppo.

https://doi.org/10.1038/s41586-018-0423-5
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Riassunto esteso

Le proteine CPEB sono proteine leganti I'RNA che regolano Ia
poliadenilazione citoplasmatica degli mRNA, influenzandone la traduzione.
Si legano alle sequenze CPE. Esistono quattro isoforme di CPEB (CPEBI1-
4) ed esperimenti su topi con knockout di specifici geni hanno dimostrato
che ognuna di esse ha un ruolo specifico nell'apprendimento, nella
memoria e nella plasticita sinaptica. E stato anche dimostrato che deficit di
gueste proteine possono essere causa di disturbi neurodegenerativi e dello
sviluppo neurologico. In particolare, CPEB4 sembra coinvolto nello sviluppo
dell'ASD idiopatico. Nei cervelli di individui con ASD si osserva un aumento
del salto dell'esone 4 di CPEB4 (CPEB4 (4), che porta ad una diminuzione
dei livelli della proteina. Inoltre, la presenza di CPEB4 (4 favorisce la
deadenilazione degli mRNA di molti geni di rischio ASD, riducendone
I'espressione proteica. Topi transgenici che sovraesprimono CPEB4 (4
replicano la firma molecolare e 1 fenotipi comportamentali dellASD,
confermando il ruolo patogenico di questo mis-splicing.
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