Profilowanie miRNA w komérkowych modelach choroby Huntingtona stworzonych z uzyciem technologii iPSC

MikroRNA (miRNA) nalezg do grupy matych, niekodujacych RNA, ktorych rolg jest regulacja ekspresji gendw poprzez inhibicje
translacji najczesciej w wyniku degradacji transkryptu. Duzy potencjat regulacyjny miRNA zwigzany jest mozliwoscig regulacji
wiele genéw przez jeden miRNA jak i z ich réznorodnoscig- obecnie znanych jest ponad dwa tysigce dojrzatych sekwenciji
ludzkich miRNA. Co wiecej podczas biogenezy miRNA z czasteczki prekursorowej moga by¢ uwalniane nie tylko kanoniczne
miRNA, ale pula heterogennych czasteczek nazywanych izomiRami co dodatkowo zwieksza ich potencjat regulacyjny.

miRNA biorg udziat w wielu procesach fizjologicznych jak réwniez wykazano ich zaangazowanie w procesy patologiczne. W
chorobach neurodegeneracyjnych jakg jest choroba Huntingtona (HD) zaobserwowano zmiany w profilach ekspresji miRNA, co
moze by¢ zaréwno przyczyna jak i skutkiem zaburzenia homeostazy komdrek, wywotanego obecnoscig zmutowanych produktow
genu sprawczego HD- transkryptu i biatka huntingtyny. Szczegélng wrazliwo$¢ na zmutowang forme huntingtyny wykazuja
komdrki neuronalne w obszarze prazkowia oraz kory mézgowe;j.

Ze wzgledu na trudnosci z modelowaniem choréb neurologicznych w ramach tego projektu zastosujemy technologie
indukowanych pluripotentnych komérek macierzystych (iPSC) do pozyskania materialu pochodzacego od pacjentow a
jednocze$nie majacego cechy komérek neuronalnych. iPSC powstajg w procesie reprogramowania czyli odrdznicowania
komdrek somatycznych pochodzacych od pacjentéw, oraz oséb zdrowych (najczesciej sg to fibroblasty- komorki pozyskane
droga biopsji skéry). Tak otrzymane kolonie iPSC wykazujace pluripotencje moga nastepnie by¢ wykorzystywane do
generowania dowolnego typu komaérek organizmu poprzez proces ukierunkowanego réznicowania. Z zastosowaniem technologii
iPSC mozliwe jest, wiec pozyskanie komérek neuronalnych posiadajacych mutacje w dowolnym genie, a zatem takze w genie
sprawczym HD (Rycina).

Celem projektu jest powigzanie zmian w ekspresji miRNA z patogeneza HD. Globalna analiza miRNA oraz izomiRow w
ludzkich komoérkach neuronalnych pozwoli nam na wytypowanie sposrdd puli komérkowych miRNA biomarkeréw HD. Znaczace
zmiany w poziomie miRNA u os6b chorych moga $wiadczy¢ o ich bezposrednim zaangazowaniu w procesy patologiczne. Dalsze
analizy eksperymentalne, poprzedzone szczegétowa analiza bioinformatyczng, pozwolg na powigzanie deregulacji ekspresji
miRNA z obnizona lub podniesiong ekspresja niektorych genéw bioracych udziat w patogenezie HD.

Ponadto wykazano udziat miRNA w procesie reprogramowania, znaczgco mniej natomiast wiadomo o zaangazowaniu miRNA w
procesy rdznicowania neuronalnego. Poréwnanie pod katem ekspresji miRNA komoérek iPSC oraz wyprowadzonych z nich
macierzystych komorek neuronalnych pozwoli na poszerzenie wiedzy z tego zakresu.

Badania przeprowadzone w ramach tego projektu pozwolg zatem na pogtebienie wiedzy o mozliwosciach wykorzystania
technologii iPSC w badaniu choréb neurodegeneracyjnych, oraz okreslenie roli miRNA w patogenezie jednej z
najpowszechniejszych chorob z tej grupy- chorobie Huntingtona.
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