Choroba Huntingtona (HD) jest chorobg genetyczna, dziedziczong z 50% prawdopodobiefistwem. Powodem jej wystepowania
jest mutacja w DNA osoby chorej, polegajaca na zwielokrotnieniu pewnego Scisle okreslonego fragmentu DNA w obrebie genu
kodujacego duze biatko — huntingtne. Mutacja ta polega na obecnosci wiekszej liczby powtorzen trzech nukleotydéw (C, A, G)
kodujacych aminokwas zwany glutaming, w genie huntingtyny. U zdrowych oséb wystepujacych po sobie reszt glutaminy w
biatku jest maksymalnie 35, natomiast zwiekszenie liczby kopii CAG zwieksza ryzyko zachorowania na HD. Choroba ta
zazwyczaj dotyka osoby w wieku Srednim, natomiast osoby, ktdére posiadajg wyjatkowo diugie fragmenty poliglutaminowe
(powyzej 80 powt6rzen) moga zachorowaé juz w wieku miodziedczym, a nawet dzieciecym. Oznacza to, ze liczba powtérzen
CAG w obrebie zmutowanego genu, koreluje z wiekiem pojawienia sie choroby. Nie jest to jednak idealny wyznacznik, poniewaz
nawet w obrebie jednej rodziny osoby z taka sama dtugoscia zwielokrotnionych fragmentéw moga zachorowa¢ w bardzo réznym
wieku. Dodatkowo niemozliwe jest wnioskowanie na tej podstawie doktadnego przebiegu choroby co zdecydowanie ogranicza
mozliwosci uzycia liczby powtorzen CAG jako biomarkera choroby (wskaznika przebiegu choroby).

Opisana wczesniej mutacja powoduje utworzenie nieprawidtowo zbudowanego biatka — zmutowanej huntingtyny. Takie biatko
nie moze zostac usuniete przez komorke i dochodzi do jego agregacji, prowadzacej do utraty neuronéw. Do tej pory przyczyna
selektywnej utraty komorek nerwowych nie jest wyjasniona. Dobrym tropem w rozwigzaniu tej zagadki jest skupienie sie na
specyficznych cechach komorek objetych chorobg np. wysokie zapotrzebowanie energetyczne komoérek nerwowych. Neurony
maja do wykonania wiele zadan w bardzo krétkich odstepach czasu wiec potrzebujg zdecydowanie wiecej ,,paliwa” niz inne
rodzaje komorek. ,,Paliwo” w postaci czasteczek ATP dostarczane jest przez organella zawierajgce swoje wiasne DNA, zwane
mitochondriami. Dlatego tez komorki nerwowe posiadajg duzg ilos¢ mitochondriéw i sa niezwykle wrazliwe na jakiekolwiek
nieprawidtowosci w ich funkcjonowaniu. Istnieje hipoteza, ze nieprawidtowo zbudowana huntingtyna powoduje
nieprawidtowosci w pracy mitochondriow i wkasnie to przyczynia sie do utraty neuronéw. Nie jest to jedynie bezpodstawna teza,
poniewaz udowodniono, ze huntingtyna ma bezpo$redni kontakt z tymi organellami. Istnieje réwniez wiele innych doniesien
Swiadczacych o posrednim lub bezposrednim udziale mitochondriow w patogenezie choroby.

W chorobie Huntingtona pierwsze zmiany w moézgu sg widoczne nawet kilka lat przed wystapieniem pierwszych objawéw
zewnetrznych, poniewaz te zaczynaja by¢ dostrzegalne dopiero po utracie znaczacej puli komorek nerwowych w mdzgu.
Neurony, ktére zostaty juz utracone, nigdy nie zostana odtworzone, a zmiany spowodowane ich utratg nie bedg mogly by¢
cofniete. Dlatego tez odpowiednio szybka reakcja na postepujace zmiany jest najlepszym podejsciem w projektowaniu terapii.
Niestety ocena postepujacych zmian w komérkach nerwowych mézgu jest bardzo trudnym zadaniem. Pozyskanie komorek do
analizy od chorych osb jest praktycznie nie mozliwym do wykonania. Obserwowanie poczatkowych zmian w mdzgu
bezposrednio u pacjentdéw jest natomiast niezwykle trudne pod wzgledem metodologicznym, poniewaz pozwala na ohserwacje
jedynie daleko posunietych zmian i uniemozliwia ich wczesne rozpoznanie. Co wiec pozostaje? Wielu naukowcéw twierdzi, ze
choroby w ktérych dochodzi do utraty neuronéw (choroby neurodegeneracyjne) do ktorych nalezy choroba Huntingtona, nie sg
jedynie chorobami uktadu nerwowego, a zaburzenia komoérkowe obejmujg rowniez tkanki peryferyczne. Wiele nieprawidtowosci
zaobserwowano w miesniach czy watrobie czyli tkankach, ktére réwniez charakteryzujg sie duzym zapotrzebowaniem
energetycznym. Pozyskanie ich w celu diagnostyki nie jest jednak tatwym zadaniem. Najlepszym materiatem do badan pod
wzgledem dostepnosci jest oczywiscie krew, jednak komorki krwi narazone sg na dziatanie lekéw jakie przyjmuja pacjenci, co
moze zaburza¢ otrzymywane wyniki i nie przedstawiaé petnego obrazu choroby.

Dlatego tez, w naszym projekcie postanowiliSmy podda¢ analizie komérki skory — fibroblasty. Ich pobranie nie jest uporczywe i
nie stanowi zadnego ryzyka dla pacjenta. Komorki te nie sg obarczone dziataniami lekéw, a dane literaturowe oraz nasze
dotychczasowe wyniki sugeruja, ze fibroblasty pobrane od pacjentow posiadajg wiele wspdélnych dysfunkcji jak komorki
nerwowe. Niniejszy projekt zaktada przeprowadzenie szeregu analiz dotyczacych oceny pracy mitochondriéw w komorkach
pozyskanych od chorych. Jak zostato wspomniane wczes$niej mitochondria odgrywajg wazng role w przebiegu choroby
Huntingtona, a doktadne poznanie nieprawidtowosci w ich dziataniu jest niezwykle istotne w zrozumieniu podtoza molekularnego
samego niszczenia neurondéw. Oznaczymy jaki poziom DNA zawierajg mitochondria, jak wygladaja te organella oraz jak
wykonuja swojg prace (miedzy innymi sprawdzimy poziom ATP). Wszystkie te elementy ztoza sie na peten profil
funkcjonowania mitochondriéw w komoérkach peryferycznych u chorych na HD. W analizie wykorzystane zostang komorki od
0s6b na réznych etapach choroby, zaréwno pacjentéw jeszcze przedobjawowych jak i tych z bardzo zaawansowang choroba.
Wyniki analiz poréwnywane beda do wynikéw uzyskanych na komoérkach pobranych od zdrowych oséb. Przeprowadzona
zostanie rowniez korelacja zaobserwowanych zmian ze stopniem zaawansowania choroby. Na tym etapie szczegétowe dane jakie
udato nam sie zgromadzi¢ na temat stanu poszczegélnych pacjentéw oraz przeprowadzenie zaawansowanych testow
statystycznych umozliwi doktadng analize uzyskanych wynikow.

Po raz pierwszy scharakteryzowane zostang zmiany w funkcjonowaniu mitochondriow u os6b na réznych etapach choroby
(réwniez u pacjentéw przedobjawowych). Wykorzystanie materiatu w postaci tatwo dostepnych komorek skory pozwoli na
charakterystyke dysfunkcji mitochondrialnych w tkankach obwodowych i byé moze w przysztosci postuzy jako podwalina do
poszukiwania biomerkerdw choroby. Realizacja niniejszego projektu przyczyni si¢ réwniez do lepszego zrozumienia roli
mitochondriéw w utracie komérek nerwowych w procesie neurodegeneracji w HD.



