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Ataksja rdzeniowo-mozdzkowa typu 3 (SCA3) jest obecnie nieuleczalng genetyczng chorobg
neurodegeneracyjng wywoltywang przez szczegodlny typ mutacji, ktora skutkuje zwigkszong liczba
powtodrzen nukleotydow CAG w sekwencji genu ATXN3. Podobnie jak w przypadku innych zaburzen
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona czy Huntingtona, objawy SCA3
pojawiaja si¢ w pdzniejszym okresie zycia i obejmuja powazne zaburzenia motoryczne, takie jak
ataksja chodu, zaburzenia réwnowagi ruchowej, spastyczno$¢, zaburzenia okoruchowe i uposledzenie
umystowe wynikajace z uszkodzenia neuronéw. Mutacja w genie ATXN3 prowadzi do powstania
wadliwego biatka ataksyny-3, ktore tworzy toksyczne agregaty w komorce. Ataksyna-3 odgrywa
wazng role w kontrolowaniu, ktore biatka powinny by¢ usuwane w komorce poprzez dwa rozne
mechanizmy komérkowe zwane kontrolowanym usuwaniem fragmentéw komorki (biatek i organelli).
Ataksyna-3 rozpoznaje znacznik komoérkowy zwany ,,ubikwityng” kierujacy biatko lub fragment
komorki do rozktadu, i ,,odpina” ten znacznik od biatka, zapobiegajac w ten sposdb przedwczesnemu
lub biednemu usunigciu biatek z komoérki. Mutacja w genie ATXN3 powoduje zmiang funkcji biatka
ataksyny-3, ktéra nie moze juz prawidtowo peli¢ swojej roli. Co wieccej, toksyczne agregaty
utworzone przez zmutowang ataksyng-3 mogg wigzaé si¢ z réznymi biatkami i organellami,
prowadzac do dalszych uszkodzen w komorce. Na przyktad organella komérkowe prowadzace do
usuwania fragmentow komorki, moga by¢ ,,zatkane” przez agregaty ataksyny-3.

Szczegblowe mechanizmy, ktére wynikaja z mutacji ATXN3 i powodujg rozwoj SCA3, nie sa
jeszcze znane. Dlatego w tym projekcie zbadamy, czy wymuszenie kontrolowanego usuwania
pewnych fragmentéw komorki naprawi zaburzone procesy komoérkowe bedace wynikiem mutacji
ATXN3. Stawiamy hipoteze, ze zmutowana ataksyna-3 zaburza konkretne elementy procesu usuwania
fragmentéw komorki, a naprawienie tego btedu matymi czasteczkami doprowadzi do korzystnego dla
komorki obnizenia poziomu zmutowanej ataksyny-3. W ten sposob zostanie przywrocona homeostaza
komoérkowa. Wykorzystamy model myszy SCA3, ktory zawiera 150 powtorzen CAG (nazwany
Kil50) oraz myszy kontrolne Ki2l z 21 powtorzeniami CAG (nazwany Ki2l) we fragmencie
ludzkiego genu ATXN3, ktore uzyskaliSmy w naszych poprzednich projektach. Model Kil50
przedstawia wierny fenotyp choroby SCA3, ktory obejmuje brak koordynacji ruchowej, utratg
rownowagi i zaburzenia chodu. Co wazne, objawy pojawiaja sie wcze$nie, U jednomiesiecznych
zwierzat, co pozwala na szybka ocene efektu proponowanej terapii.

Zaczniemy od okres$lenia roli normalnej i zmutowanej ataksyny-3 w regulacji usuwania
fragmentéw komorki poprzez szczegdtowe badanie znacznikow powstajacyc na biatkach uzyskanych
z mézgow myszy. Znacznik, czyli ubikwityna moze by¢ przylgczona do biatek jako pojedyncza
czasteczka lub w postaci tancucha. Rézne modyfikacje ubikwityny prowadza do réznych procesow w
komérkach. Dlatego ten specyficzny kod ubikwityny dostarczy nam wskazoéwek, ktore szlaki
degradacji biatek w komorce sg uposledzone w SCA3. Zbadamy aktywno$¢ proteasomu, zawarto$¢
pecherzykow, w  ktorych usuwane sa biatka oraz oddziatywanie ataksyny-3 ze strukturami
komoérkowymi odpowiedzialnymi za usuwanie. Nastepnie chcemy zbadaé¢ wptyw réznych matych
czasteczek i doktadny mechanizm obnizania ataksyny-3 w hodowli komdrkowej (myszy i1 cztowieka).
Zbadamy, w jaki sposob te male czasteczki wplywaja na zmutowang ataksyne-3 i okreslimy
podstawowe parametry terapii tymi czasteczkami, takie jak czestotliwo$¢ i czas trwania inkubacji z
czasteczkami. Ponadto za pomoca wysoce zaawansowanego systemu mikroskopowego, kriogenicznej
mikroskopii elektronowej, po raz pierwszy okreslimy strukturg catej ataksyny-3 wraz ze zmutowanym
fragmentem tego biatka oraz z innymi czgsteczkami usuwajgcymi biatka w komorce. Na koniec
zbadamy wptyw podania matych czasteczek do myszy modelujacych ludzka chorob¢ na wazne
charakterystyczne cechy choroby, takie jak agregaty tworzone przez ataksyne-3, markery stanu
zapalnego, objawy ruchowe i inne.

Mamy nadzieje¢, ze dzigki temu projektowi blizej poznamy specjalng rol¢ jednego z
kluczowych patogennych procesow w SCA3, zwigzany z dysfunkcja mechanizméw usuwania biatek.
Szczegotowe badanie tego mechanizmu pozwoli lepiej zrozumie¢ SCA3 i inne choroby
neurodegeneracyjne, co z kolei umozliwi zaprojektowanie odpowiedniego leczenia.

Badania nad chorobami neurodegeneracyjnymi i ich wplywem na ludzki mézg sa wazne,
bioragc pod uwage powazne konsekwencje dla pacjentow, duze obciazenie spoleczne i rosnace koszty
leczenia. Podejscie zaproponowane w tym projekcie moze prowadzi¢ do opracowania terapii SCA3, a
by¢ moze rowniez innych chorob neurodegeneracyjnych.



