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Wykorzystanie sztucznych miRNA w terapii choroby Huntingtona

Choroba Huntingtona (HD) jest neurodegeneracyjna poliglutaminowg (poliQ) choroba spowodowana
przez ekspansj¢ niestabilnych powtorzen CAG w genie kodujagcym biatko huntingtyne. Innymi
chorobami wywotanymi przez t¢ mutacje s3: zanik czerwienno-ze¢baty (DRPLA), ataksje rdzeniowo-
moézdzkowe typu 1, 2, 3, 6, 7, 17 oraz rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni (SBMA). Tego typu mutacja
powoduje powstanie toksycznego biatka z wydtuzong domeng glutaminy. Przyczynia si¢ to do
powstania agregatow biatkowych w komorkach nerwowych prowadzac do ich degeneracji. Niestety do
tej pory nie ma skutecznej terapii pozwalajacej na spowolnienie lub cofnigcie procesow
degeneracyjnych. Od wielu lat prowadzone sg badania majgce na celu wyltonienie najlepszej terapii dla
pacjentdw cierpiagcych na te $miertelne choroby. Jednym z bardzo obiecujacych podej$¢ jest
wykorzystanie technologii interferencji RNA (RNAi), a w szczegdlno$ci sztucznych miRNA
(amiRNA). W naszym laboratorium zostaty zaprojektowane i opatentowane czasteczki RNAI, ktorych
celem sg powtorzenia CAG. Czasteczki te sg wprowadzane do komoérek w postaci wektorow
wirusowych, dzigki czemu mozna uzyskac stabilne i dlugotrwate obnizanie poziomu zmutowanych
biatek po jednorazowym podaniu. Ponadto, wykorzystywana jest strategia pozwalajaca na wyciszanie
ekspresji jedynie zmutowanego biatka, pozostawiajac nieobnizony poziom biatka normalnego (Strategia
selektywna). Sztuczne miRNA przypominajg wystepujace w organizmach naturalne prekursory miRNA
(pri-miRNA), ale posiadaja w odpowiedniej pozycji wstawiong sekwencje (wstawke) celujaca w dany
gen, w naszym przypadku kodujacy huntingtyne. WykazaliSmy, ze czasteczka ta obniza poziom
zmutowanej huntingtyny w komorkach pochodzacych od pacjentow jak i w mysim modelu choroby
Huntingtona. Przed przystapieniem do badan klinicznych nalezy doktadnie zbadaé bezpieczenstwo
proponowanej terapii. Wiadomo, ze ryzyko wystapienia efektow niepozadanych jest zalezne od ilo$ci
podanej czasteczki terapeutycznej. W zwigzku z tym powstajg pytania: czy mozna zwigkszy¢
efektywno$¢ amiRNA, tak aby uzyskaé¢ podobny efekt terapeutyczny przy zastosowaniu mniejszego
stezenia wektora? W jaki sposob uzyskac ten efekt nie wptywajac negatywnie na selektywnos¢ dziatania
czasteczki?

Dlatego tez, celem tego projektu bedzie zwigkszenie efektywnosci opracowanego przez nas amiRNA
w obnizaniu poziomu nieprawidtlowego biatka. Jednym z zastosowanych podej$¢ do osiagnigcia tego
celu bedzie zmodyfikowanie sekwencji tej czasteczki, tak aby wstawka byta uwalniana w wigkszej ilosci
w komorce. Ponadto zostanie zastosowane podejscie kombinatoryczne, w ktorym zaprojektowane beda
dodatkowe czasteczki, ktore po podaniu razem z naszym amiRNA zwigksza efektywno$¢ hamowania
powstawania zmutowanego biatka.

Ostatnie lata obfitowaly w badania nad chorobg Huntingtona, co pozwolilo na rozpoczgcie badan
klinicznych i jednoczesénie dato nadzieje chorym. Wigkszo$¢ z tych badan opiera si¢ jednak na strategii
wyciszania biatka zmutowanego jak i normalnego (nieselektywnie). Dominuja tez podejscia, w ktorych
czasteczke trzeba dostarcza¢ pacjentowi wielokrotnie, a nie jednorazowo jak w przypadku podejs¢
wektorowych. W zwigzku z tym, opracowanie strategii pozwalajacej na selektywne i uniwersalne
wyciszenie biatek poliQ jest niezwykle wazne dla pacjentdow zmagajacych si¢ z tymi rzadkimi
chorobami.



