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IDENTYFIKACJE NOWYCH MODULATOROW CHOROBY HUNTINGTONA: INTERAKCJE
NEURO-GLEJOWE W WIELOWYMIAROWYM MODELU KOMORKOWYM
WYPROWADZONYM OD PACJENTOW

Choroby neurodegeneracyjne (NDDs), w tym choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, choroba
Huntingtona (HD) i stwardnienie zanikowe boczne sg wyniszczajacymi, zwigzanymi z wiekiem
zaburzeniami wynikajacymi ze $mierci komorek nerwowych. Czesto$¢ wystgpowania przypadkow
NDD:s stale rosnie w starzejacej si¢ populacji, co stanowi coraz wigksze obcigzenie spoteczno-
ekonomiczne. Pomimo znacznych wysitkéw i szeroko zakrojonych badan w tej dziedzinie, nie
zaproponowano zadnych skutecznych terapii, a NDDS sg w duzej mierze nieuleczalne. Niepowodzenia
te sg czgsciowo spowodowane brakiem wiarygodnych modeli, zapewniajacych przetozenie wynikow
badan na aspekty kliniczne. W zwiazku z tym, do identyfikacji nowych strategii terapeutycznych
niezbedny jest rozw6j modeli obejmujacych wiasciwy kontekst genetyczny. Takie podejscie jest
szczegblnie trudne w przypadku NDDs, poniewaz fenotypy komorkowe sg wynikiem kumulacji
predyspozycji genetycznych i starzenia. Niedawno wprowadzone modele bezposredniego
przeprogramowania komoérek somatycznych uzyskanych od pacjentow w komaorki nerwowe daja
niespotykang dotad mozliwos$¢ zbadania molekularnych mechanizméw NDDs in vitro.

Odktadanie si¢ bialek podatnych na nieprawidtowe fatdowanie jest jedna z gtdéwnych cech
charakterystycznych wspélnych dla wielu NDDs. W komorkach istnieje zaawansowany system
kontroli jakosci biatek (PQC), ktory chroni je przed akumulacja szkodliwych biatek. Wiele dowodow
wskazuje na deregulacj¢ tego systemu w NDDs. We wcze$niejszych badaniach wykazalismy, ze
wydtuzenie proceséw pierwszej linii obrony przed stresem komérkowym chroni komorki przed
szkodliwymi konsekwencjami akumulacji nieprawidtowo sfaldowanych biatek. Z kolei
farmakologiczne wydtuzenie tych proceséw zapobiegato rozwojowi réznych chordb zwigzanych z
nieprawidlowym fatdowaniem biatek u myszy. Co wazne, zastosowana strategia byta skuteczna w
zapobieganiu réznych NDDs, co wskazuje na szerokie zastosowanie ogdlnych podejs¢
ukierunkowanych na PQC.

W moim zespole skupiamy si¢ na HD, czyli najczesciej wystepujacej monogenicznej NDDs. Ostatnie
badania doprowadzity do identyfikacji nowych czynnikow genetycznych, ktore korelujg z patologia
HD, ujawniajac rowniez geny zaangazowane w PQC. Specyficzne zmiany zaobserwowano takze w
komorkach towarzyszacych neuronom, czyli astrocytach, ktorych rola w patologii HD pozostaje w
duzej mierze niezbadana. Uwazamy te geny za potencjalne modyfikatory choroby, tj. takie geny, ktore
albo pogarszaja, albo tagodzg cechy patologiczne. W niniejszym projekcie zbadamy wptyw
manipulacji tych genow w neuronach i astrocytach odréznicowanych z komoérek pochodzacych od
pacjentow, w celu zidentyfikowania nowych, skutecznych modulatoréw patologii HD. Nast¢pnie
zbadamy znaczenie wybranych genéw w kontekscie interakcji neuroglejowych w mieszanych
kulturach 3D oraz in vivo. Ponadto, zbadamy mechanizmy molekularne zaangazowane w funkcje
wybranych kandydatow.

Podsumowujac, realizacja tego projektu przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia mechanizmow
molekularnych lezacych u podstaw patologii HD zaréwno w neuronach, jak i astrocytach.
Spodziewamy sie, ze nasze badania doprowadza do odkrycia czynnikoéw o potencjale terapeutycznych
w HD i innych NDDs.



