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Choroba Huntingtona (HD) jest nieuleczalng genetyczna choroba neurodegeneracyjng, a jej
objawy obejmuja zaburzenia ruchowe, zaburzenia funkcji poznawczych oraz zmiany osobowosci
pacjenta, podobnie jak w chorobie Alzheimera. Przyczyna choroby jest mutacja skutkujaca
nieprawidtowg liczbg powtérzen trojki nukleotydéw CAG w DNA genu HTT. W wyniku tej mutacji
powstaje wadliwe, toksyczne biatko huntingtyna. Im wiecej trojek CAG znajduje sie w genie, tym
choroba ma ciezszy przebieg i zaczyna sie we wcze$niejszym wieku. Zwykle choroba wystepuje w
wieku dorostym, ale bardzo znacznie zwiekszona liczba trojek CAG wywotuje posta¢ mtodziencza
choroby Huntingtona, ktéra moze objawi¢ sie nawet u miodszych dzieci. Istnienie postaci
miodzienczej, a takze wyniki badan w modelowych myszach, wskazuja, ze istotna cze$cia choroby
Huntingtona sa procesy zaburzajace prawidlowy rozwdj ludzkiego mézgu. Huntingtyna jest bardzo
wazna dla rozwoju mdzguy, a jej catkowity brak skutkuje $§miercig mysich zarodkéw.

W zwigzku z tym, w ramach projektu zbadana zostanie domniemana rola obniZonego poziomu
huntingtyny podczas rozwoju moézgu w HD. Nie tylko brak, ale tez nizsza ekspresja huntingtyny
podczas rozwoju prowadzi w modelach mysich do defektéw mdézgu i neurologicznej choroby podobnej
do HD. Kiedy analizujemy ekspresje huntingtyny w danych z pojedynczych komorek, staje sie jasne, ze
wysokie poziomy huntingtyny wystepuja w prawie wszystkich komoérkach glutaminergicznych, a
niskie poziomy w komoérkach GABAergicznych, co jest zaskakujgce, poniewaz komoérki GABAergiczne
sa od poczatku dotkniete neuropatologia w HD. Obecnie nie ma wiedzy, na poziomie rozdzielczos$ci
jednokomoérkowej, na temat ekspresji huntingtyny podczas rozwoju zarodkowego mézgu dotknietego
HD. Nie wiadomo, w jaki sposéb poziom ekspresji huntingtyny wigze sie z dysfunkcja, r6znicowaniem i
interakcja pomiedzy kluczowa grupa komoérek w rozwijajagcym sie oraz dorostym moézgu HD.
Zastosowanie terapeutyczne: HTT i jej prawidtowe potgczenie ze zdegenerowanymi grupami komérek
w HD miatyby ogromny wptyw na potencjalne terapie. Na przyklad: umozliwitoby to opracowanie
selektywnych terapii przeciwko komoérkom najbardziej dotknietym i/lub zawierajgcym odpowiedni
poziom ekspresji zmutowanej HTT; pozwolitoby na zachowanie komoérek, w ktérych HTT nie musi by¢
eliminowana (wyciszana) (na przyktad og6lnie niska ekspresja HTT) i/lub gdzie wyciszanie HTT jest
szkodliwe dla funkcjonowania komoérki. Wreszcie, nie jest jasne, czy wyciszanie zmutowanej
huntingtyny, jako terapia u dzieci, jest bezpieczne z powodu rozwojowej roli HTT.

Celem projektu jest sprawdzenie, czy niski poziom HTT jest kluczowym czynnikiem w rozwoju
choroby Huntingtona i mtodzieniczej postaci choroby Huntingtona. Ustalimy, czy zmniejszenie
poziomu catkowitej huntingtyny podczas rozwoju embrionalnego moézgu HD przyczynia sie do
réznicowania, migracji i innych wad danej populacji komoérek i czy wptywa to na ogélng architekture
mozgu w rozwijajacym sie zarodku. Podniesiemy poziom normalnej HTT i ustalimy, czy mozemy
przywrdcic¢ lub zmodyfikowac¢ te zmiany w danych grupach komoérek lub w catym mézgu.

Aby osiggnac ten cel, przeanalizujemy kazda komorke z osobna w uzyskanych organoidach 3D,
aby zidentyfikowa¢ niedobory populacji komorek podczas wczesnego i zaawansowanego formowania
moézgu w mlodzieniczej formie HD. W przeszlos$ci takie badania nie byly mozliwe ze wzgledu na
oczywisty brak ludzkiej tkanki embrionalnej z HD. Wyprodukujemy agregaty komdrkowe,
powszechnie zwane "mini-mé6zgami w probéwce" Takie sztuczne kawatki tkanki przypominajg,
bowiem bardzo wczesny etap formowania mdzgu i moga odzwierciedla¢ choroby zwigzane z
rozwojem mozgu.

Mamy nadzieje, ze dzieki temu projektowi zidentyfikujemy procesy rozwojowe zmienione w
chorobie Huntingtona oraz mechanizmy tych zmian, co pozwoli nam lepiej zrozumie¢ te chorobe i inne
choroby zwiagzane z rozwojem mozgu, takie jak autyzm.

Badania nad chorobami neurodegeneracyjnymi i nad ich wptywem na budowe mézgu
cztowieka sg niezmiernie wazne dla poznania ogélnych mechanizméw choréb neurologicznych.
Tradycyjnie uznaje sie, Zze choroby te wystepuja w zaawansowanym wieku. Jednak to przekonanie
wkroétce moze sie zmieni¢. Odpowiednim przyktadem ilustrujacym taka zmiane spojrzenia na choroby
neurodegeneracyjne moga by¢ badania, ktére pokazujg zaburzenie pamieci u zdrowych trzylatkow z
grupy ryzyka genetycznego choroby Alzheimera. Dzieci te miaty réwniez mniejsze cze$ci méozgu
odpowiedzialne za pamie¢ (hipokamp) niz dzieci niebedace w grupie ryzyka. Zatem, czy powinni$my
rozpoczynac leczenie choroby neurodegeneracyjnej zaraz po urodzeniu lub wcze$nie;j?



