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ABSTRACT

Identification of Key Nucleic Acid Determinants Involved
in the Transcriptional Regulation of Prion Protein

Cellular prion protein (PrPC) misfolds into an aberrant and infectious scrapie form (PrPSc)
that manifests as fatal transmissible spongiform encephalopathies (TSEs). Association of
prions with G-quadruplex (GQ) forming nucleic acid motifs is reported, but implications of
this interaction remain elusive. Herein, the thesis show that the promoter region of the human
prion gene (PRNP) contains two putative GQ motifs (Q1 and Q2) that assumes stable hybrid
intra-molecular GQ structures. Both GQ motifs bind with high affinity to PrPC but not to
PrPSc like entities. Using a battery of techniques like SPR, fluorescence, NMR, CD and MD
simulations combined with data from luciferase reporter assays and confocal microscopy it
is shown that PrPC auto-regulates its expression by binding and resolving the GQs present in
its own promoter. Using truncated PrP mutants it is found that this resolvase-like activity is
mediated by the protein’s N-terminal region (residues 23- 89). Together, these results
highlight a positive transcriptional feedback regulation of the PRNP gene by PrPC through
dynamic unwinding of GQs in its promoter, which gets annihilated bythe formation of
pathogenic PrPSc. Taken together, the findings of this thesis suggest that the loss of feedback
regulation of the PRNP gene is a critical event in the pathogenesis of prion diseases.
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सार

प्रमुख न्यूक्लिक एसिड सिर्धारक ों की पहचधि प्र टीि प्र टीि के ट् धोंिसिप्शिल सिसियमि में
शधसमल है

सेल्युलर प्रियन िोटीन (PrPC) एक अिचप्रलत और संक्रामक स्क्रेपी फॉमम (PrPSc) में बदल जाता है
जो घातक संक्रमणीय स्पंजीफॉमम एन्सेफैलोपैप्रिस (TSEs) के रूप में िकट होता है । प्रियन िोटीन के
साि जी-क्वाड्रप्लेक्स (GQ) न्यूक्लिक एप्रसड् रूपां कनों के गठन की सूचना है , लेप्रकन इस बातचीत के
प्रनप्रहतािम मायावी हैं । इस, िीप्रसस से पता चलता है प्रक मानव प्रियन जीन (PRNP) के िमोटर क्षेत्र में
दो पुप्रिक GQ रूपां कनों (Q1 और Q2) शाप्रमल हैं जो क्लथिर संकर इं टरा-आणप्रवक GQ संरचनाओं का
प्रनमाम ण करते हैं । दोनों GQ मोप्रटफ उच्च आत्मीयता के साि बंधते हैं लेप्रकन PrPC की तरह PrPSc के
प्रलए नहीं। एसपीआर, िप्रतदीक्लि, एनएमआर, सीड्ी और एमड्ी प्रसमुलेशन जैसी तकनीकों की बैटरी
का उपयोग लूप्रसफेरे ज़ ररपोटम र assays और confocal माइक्रोस्कोपी से ड्े टा के साि संयुक्त रूप से
प्रदखाया गया है प्रक PrPC अपने िमोटर में मौजूद GQ को बाइं ड् और हल करके अपनी अप्रिव्यक्लक्त
को प्रनयंप्रत्रत करता है । काटे गए पीआरपी म्यूटेंट का उपयोग करके यह पाया जाता है प्रक िोटीन के
एन-टप्रममनल क्षेत्र (अवशेष 23- 89) द्वारा इस ररसोल्वेज़ जैसी गप्रतप्रवप्रध की मध्यथिता की जाती है । साि
में, ये पररणाम पीआरपीसी द्वारा पीआरएनपी जीन के एक सकारात्मक टर ां सप्रक्रप्शनल फीड्बैक
प्रवप्रनयमन को अपने िमोटर में जीक्यू के ड्ायनाप्रमक अनइं प्रड्ंग के माध्यम से उजागर करते हैं , जो
रोगजनक पीआरपीएससी के गठन के रूप में समाि हो जाता है । एक साि प्रलया गया, इस िीप्रसस
के प्रनष्कषों से पता चलता है प्रक पीआरएनपी जीन की िप्रतप्रक्रया प्रवप्रनयमन का नुकसान प्रियन रोगों
के रोगजनन में एक महत्वपूणम घटना है ।
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