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IDENTYFIKACJA ZWIAZANYCH Z WIEKIEM SLADOW STWARDNIENIA ZANIKOWEGO
BOCZNEGO JAKO PODSTAWA DO POSZUKIWAN NOWYCH MODYFIKATOROW CHOROBY

Zyjemy w szybko starzejacym si¢ spoteczenstwie, w ktérym juz teraz prawie 10% os6b ma ponad 65 lat, a
przewiduje si¢, ze do 2050 r. wskaznik ten prawie si¢ podwoi. Wraz ze wzrostem $redniej dtugos$ci zycia
populacji, czgstos¢ wystgpowania zaburzen zwigzanych ze starzeniem ro$nie wykladniczo. Obejmuje to
roOwniez wyniszczajace choroby neurodegeneracyjne, dla ktorych starzenie si¢ jest gtownym czynnikiem
ryzyka. Niestety, pomimo nasilajagcego si¢ wplywu na spoteczenstwo i bedac kluczowym i rosngcym
wyzwaniem dla systemow opieki zdrowotnej na caltym §wiecie, choroby neurodegeneracyjne pozostaja w
duzej mierze nieuleczalne.

Wsréd chorob neurodegeneracyjnych stwardnienie zanikowe boczne (ALS) jest najbardziej rozpowszechniong
chorobg neuronu ruchowego, charakteryzujaca si¢ postepujaca degeneracja neurondow ruchowych w mozgu i
rdzeniu kregowym. Klinicznie, po ogniskowym ostabieniu podatnych migsni szkieletowych, choroba
rozprzestrzenia si¢ szybko, ostatecznie prowadzac do paralizu i $mierci z powodu niewydolnosci oddechowe;.
Choroba jest zwykle diagnozowana migdzy 51 a 66 rokiem zycia i w wigkszosci przypadkéw ma agresywny
charakter, prowadzacy do $mierci w ciggu 3-5 lat od wystapienia pierwszych objawow. Zdefiniowane podtoze
genetyczne wystepuje w okoto 5 do 10 procent przypadkow, przy czym C9orf72, SOD1, TARDBP i FUS sg
najczgstszymi znanymi genetycznymi czynnikami ryzyka.

Podobnie jak w przypadku innych chorob neurodegeneracyjnych, skuteczne terapie przeciwko ALS sa dalekie
od realizacji. Aby to zmieni¢, konieczne jest dogiebne zrozumienie podstaw tych neuropatologii, co bedzie
mozliwe tylko we wlasciwych modelach chorobowych.

Celem projektu jest charakteryzacja nowych ludzkich modeli ALS, ktére pozwola na badania zwigzanych z
wiekiem sygnatur choroby. Ta nowopowstata platforma zostanie nastepnie wykorzystana do poszukiwania
nowych modulatorow patologii komérkowej zwigzanej z ALS.

Identyfikacja nowych strategii terapeutycznych w neurodegeneracji byta utrudniona przez niewystarczajgca
przektadalno$¢ dostepnych modeli na chorobe cztowieka. Modele zwierzece, cho¢ zapewniaja kluczowy
wglad w szereg mechanizméw chorobowych, r6znig si¢ znacznie pod wzgledem genetycznym w poréwnaniu
z ludzmi, co ogranicza translacyjno$¢. Ograniczenia te mozna obecnie przezwyci¢zy¢, przynajmniej do
pewnego stopnia, stosujac modele oparte na indukowanych pluripotencjalnych komoérkach macierzystych
(iPSC) pochodzacych od pacjentdéw, ktore umozliwiajag badanie mechanizméw patologicznych w kontekscie
genetyki cztowieka. Jednak indukcja pluripotencji resetuje ,,$lad wieku” zapisany w komorkach dawcy,
ktorego nie mozna przywréci¢ po réznicowaniu, co pozwala na monitorowanie tylko najwczesniejszych
molekularnych zdarzen patogennych w modelach opartych na iPSC. Jak si¢ okazato, bezposrednie
reprogramowanie komorek, w ktorym komorki somatyczne sg przeksztalcane w neurony z pominig¢ciem stanu
pluripotencjalnego, zachowuje wiele zwigzanych z wiekiem sygnatur przechowywanych w komorkach dawcy.
Takie modele, opracowane przy uzyciu jednej z nowoczesnych metod bezposredniego reprogramowania
komorek dla choroby Huntingtona, tauopatii i choroby Alzheimera, byly w stanie odtworzy¢ unikalne
sygnatury chorobowe zwigzane ze starzeniem si¢, trudne do odtworzenia w modelach opartych na iPSC.
Podobna strategia nie zostata jeszcze zastosowana do modelowania ALS.

Naszym celem jest wdrozenie metody opartej na bezposrednim reprogramowaniu komodrek do produkcji
zachowujacych §lad wieku neuronéw ruchowych z fibroblastow pacjentow z ALS. Komorki te zostang
nastgpnie doktadnie scharakteryzowane w celu oceny odtworzonych fenotypow choroby. Po walidacji nowych
modeli, okre§lone zostana profile proteomiczne neuronéw ruchowych ALS przy uzyciu zaawansowanej
metody opartej na spektrometrii mas. Na podstawie wynikow analizy proteomicznej wybierzemy kandydatow,
ktorzy zostang nastgpnie zweryfikowani funkcjonalnie jako potencjalne modyfikatory choroby. Finalne,
ocenimy udziat astrocytow w rozwoju neuronalnej patologii.

Opisany plan badan proponuje zwalidowanie nowych modeli ALS zachowujacych ludzkie genetyczne i
epigenetyczne podtoze choroby. Profilowanie proteomiczne przeprogramowanych komorek ujawni
specyficzne dla starzenia si¢ sygnatury choroby. Na podstawie tych analiz przewidujemy odkrycie czynnikdw,
ktore mogg by¢ dalej badane w celach terapeutycznych w ALS.



