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Temat: Modulacja poziomu zmutowanej huntingtyny przez genisteing w mysim modelu
choroby Huntingtona oraz jej efekty na rozwéj psychomotoryczny zwierzat

Cel projektu:

Choroba Huntingtona (HD) jest genetyczna, postepujacg chorobg neurodegeneracyjna,
dziedziczong w sposdb autosomalny dominujacy. Spowodowana jest mutacja polegajaca na ekspansji
trojki nukleotydow CAG w 1 egzonie genu IT15 kodujagcym biatko huntingtyne (HTT). Liczba
powtorzen CAG przekraczajaca 40 kopii jest przyczyna powstawania dlugiego ciggu reszt
poliglutaminowych w sekwencji aminokwasowe]j tego biatka co uniemozliwia jego prawidlowe
faldowanie. W konsekwencji zmutowana huntingtyna (mHTT) odktada si¢ w komorkach, gtownie
nerwowych 1 mig$niowych, w postaci nierozpuszczalnych, niemozliwych do usunigcia agregatow
uposledzajac prawidlowe ich funkcjonowanie. Prowadzi to do szeregu nieprawidlowosci w rozwoju
motorycznym oraz psychicznym. Choroba prowadzi do $mierci w ciggu 15-20 lat od rozpoznania.

Pomimo wielu podjetych prob, do tej pory nie udato si¢ znalez¢ skutecznego leku mogacego
znies¢ skutki mutacji w genie IT15, a obecne leczenie polega tylko na lagodzeniu objawow. W
zwigzku z tym, poszukiwanie mozliwosci leczenia tej choroby ma duze znaczenie naukowe. Jedng z
najbardziej obiecujacych strategii terapeutycznych jest degradacja mHTT przez organella komorkowe
nazywane lizosomami. Organella te charakteryzuja si¢ zdolnoScia do trawienia zuzytych i zle
funkcjonujacych makroczasteczek. Proces ten zachodzi stale na bardzo niskim poziomie w obrgbie
komorki dzieki czemu makroczasteczki rozktadane sg do pojedynczych monomerdw, ktdre ponownie
moga zostac uzyte przez komorke do budowy potrzebnych struktur lub w celach pozyskiwania energii.
Odpowiednie nasilenie tego procesu prowadzi do usuniecia nieprawidtowej formy mHTT. Niestety
wszystkie wykorzystane do tej pory zwiazki begdace induktorami tego procesu, byly rowniez
przyczyna licznych skutkéw ubocznych. Caty czas trwaja wigc poszukiwania zwiazku, ktory nie tylko
indukowalby omawiany proces w komorkach, ale réwniez byl bezpieczny w dlugoterminowym
stosowaniu, nie powodowat efektow niepozadanych oraz przekraczat barier¢ krew-moézg co wydaje si¢
sprawa pierwszorzedna w przypadku leczenia choréb dotykajacych osrodkowy uklad nerwowy.

Substancja, ktora speinitaby wszystkie wyzej wymienione oczekiwania jest genisteina.
Zwiazek ten nalezy do grupy flawonoidéw, ktorego najwicksze stezenie mozna znalez¢ w roslinach
bobowatych, gtownie w nasionach soi. Badania wstepne przeprowadzone na modelach komorkowych
HD wykazaty, ze genisteina poprzez stymulacje dziatania lizosoméw obniza ilos¢ mHTT prowadzac
do wzrostu zywotno$ci badanych komorek. Natomiast ze wzgledu na mnogo$¢ procesow
zachodzacych w catym organizmie, ktorych nie sposob odtworzy¢é w modelach komoérkowych
konieczne jest poznanie tego procesu i jego konsekwencji na poziomie catego organizmu.

Jakie badania realizowane beda w projekcie?

Badania prowadzone bedg na mysim modelu HD, ktorym to myszom podawana bedzie
genisteina oraz woda (grupa kontrolna). Testy behawioralne obejma oceng zachowania myszy w
nowym otoczeniu, ocen¢ koordynacji ruchowej, pomiar nasilenia leku, site uchwytu myszy, pomiar
zdolnosci do zapamigtywania, okreslenie ogdlnej aktywnos$ci motorycznej myszy. Okreslony zostanie
stopien degradacji mHTT oraz poziom markeréow degradacji lizosomalnej w obrgbie osrodkowego
uktadu nerwowego oraz tkanek migsniowych.

Powody podjecia danej tematyki

Niestety z powodu starzenia si¢ spoleczenstwa, czgsto$¢ wystegpowania chorob
neurodegeneracyjnych znaczaco wzrasta. Wedlug danych $wiatowej organizacji zdrowia liczba
chorujacych na nie 0s6b przekroczy 115 milionéow do 2050 roku, co daje wynik 3-krotnie wyzszy niz
w chwili obecnej. Brak leku na te choroby jest wigc istotnym problemem ktory z uptywem dekad
bedzie narastac. Choroba Huntingtona jest jedna z czeSciej wystepujacych chorob
neurodegeneracyjnych. Wyniki badan wskazuja, ze ze wzgledu na bezpieczenstwo i efektywnos¢
dzialania genisteina moze by¢ potencjalnym lekiem na HD. Poznanie mechanizméw dziatania
genisteiny w modelach opisywanej choroby jest niezwykle wazne i stanowi klucz efektywnego jej
stosowania w przysztosci.



