Nr rejestracyjny: 2019/35/0/NZ1/03535; Kierownik projektu: dr hab. Marta Olejniczak

Allelo-selektywna terapia dla chorob poliglutaminowych
z wykorzystaniem technologii interferencji RNA

Choroby poliglutaminowe (polyQ) to grupa dziedzicznych zaburzen neurologicznych spowodowanych
ekspansjg niestabilnych powtorzen CAG w odpowiednich genach. Wspdlnym czynnikiem
patogennym w tej grupie zaburzen jest toksyczne biatko z wydtuzona domeng glutaminy, ktére tworzy
agregaty wewnatrzkomoérkowe i powoduje degeneracje neuronow. Obecnie pacjentom nie oferuje si¢
zadnej terapii, a metody terapii genowej, w tym technologia interferencji RNA (RNAi), sa bardzo
obiecujagce. W naszym laboratorium opracowali§my i opatentowaliSmy strategi¢ terapeutyczng dla
zaburzen poliQ, ktora wykorzystuje narzedzia RNAi i wykorzystuje jako cel terapii wydluzone ciagi
CAG. Uzywamy narzedzi RNAi w postaci wektoréw genetycznych, ktore pozwalajg na stabilne i
dlugotrwate dziatanie czasteczki terapeutycznej po jednorazowym podaniu. Jedng z najwazniejszych
cech proponowanej strategii, odrézniajaca ja od obecnie opracowywanych podejsé, jest preferencyjne
wyciszanie zmutowanych biatek. Istnieje jednak wiele pytan dotyczacych tego podejscia: (i) jaka jest
sita i selektywnos$¢ dziatania czasteczek terapeutycznych w zaleznos$ci od dlugosci ciagu CAG? (ii)
czy mozliwe jest osiggniecie selektywnosci wyciszania zmutowanych wariantow gendéw u wszystkich
pacjentéw? (iii) czy ta strategia jest uniwersalna dla wszystkich dziewieciu zaburzen poliQ? oraz (iv)
czy jest bezpieczna?

Dlatego celem tego projektu jest lepsze scharakteryzowanie strategii celowania w powtdrzenia CAG,
jej mozliwosci i ograniczen. Dzigki zastosowaniu nowych konstruktéw genetycznych, zawierajacych
rézng dhugos¢ ciagow CAG, scharakteryzujemy site dziatania i selektywnos$¢ naszych czasteczek
terapeutycznych. Stosujac roézne modele komorkowe chorob poliQ (np. SCA1, SCA7, DRPLA)
zweryfikujemy hipoteze o uniwersalnej strategii terapeutycznej ukierunkowanej na wydtuzone ciagi
CAG w zaburzeniach poliQ. Waznym wyzwaniem dla czasteczek terapeutycznych, ktére celuja w
powtdrzenia CAG, jest istnienie innych gendéw, ktore zawieraja podobne powtarzalne regiony. Za
pomocg narzgdzi bioinformatycznych bedziemy szuka¢ najbardziej specyficznych czasteczek
terapeutycznych i sprawdzimy ich bezpieczenstwo eksperymentalnie w neuronach ludzkich.

W ostatnich latach przeprowadzono przelomowe badania nad terapia HD. Sposréd wielu badan
klinicznych rozpoczetych w ubieglym roku tylko jedno stosuje podejscie selektywne wzgledem
zmutowanej huntingtyny. Terapia genowa w przypadku innych choréb poliQ jest mniej
zaawansowana. Dlatego opracowanie uniwersalnej i selektywnej strategii ukierunkowanej na
zmutowane ciggi CAG do leczenia choréb poliQ jest bardzo wazne nie tylko dla przemystu
farmaceutycznego, ale takze dla pacjentow cierpigcych na te rzadkie choroby.



