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Choroba Huntingtona (HD) to dziedziczna choroba neurodegeneracyjna, na ktorg obecnie nie ma
lekarstwa. Jej objawy obejmuja mimowolne ruchy, demencje, depresje, lgki i inne. Wczesniejsze badania materialu
posmiertnego pacjentow z HD wykazaly, ze choroba charakteryzuje si¢ agregacja zmutowanego biatka
Huntintyny, zwanego takze mHTT. Zmutowana HTT posiada wydtuzony fragment ztozony z glutamin, kodowany
przez powtorzenia CAG w genie HTT. Agregaty HTT sa toksyczne dla komorek nerwowych w ludzkim mozgu,
co prowadzi do neurodegeneracji. Pierwszymi neuronami ulegajacymi zmianom neurodegeneracyjnym w HD sa
tzw. ,,neurony kolczyste $redniej wielkosci” (MSNs), ktore znajdujg si¢ w obszarze przodomozgowia zwanym
prazkowiem (,,striatum”), odpowiedzialnym za kontrole funkcji ruchowych. Im dtuzsze powtorzenia CAG w genie
HTT, tym szybciej pojawiaja si¢ objawy HD. Istniejg dwa typy poczatkdéw choroby: forma dorosta, w ktorej liczba
powtorzen CAG przekracza 40 i objawy maja poczatek w wieku 30-50 lat, oraz forma miodziencza, z
wydluzonymi powtdrzeniami CAG powyzej 60 i objawami pojawiajacymi si¢ przed 21 rokiem zycia (a nawet we
wczesnym dziecinstwie). Poczatek choroby w wieku dorostym stanowi okoto 95% wszystkich przypadkow HD, a
pozostale dotycza mlodzienczej formy. Naukowcy poszukujg molekularnych przyczyn HD, by znalez¢
rozwigzania terapeutyczne. W zwiazku z tym potrzebne jest odkrywanie nowych markerow i potencjalnych celow
terapeutycznych w modelach tej choroby.

Wiadomo, ze prawidtowa forma HTT jest niezbedna dla rozwoju mézgu. Embriony myszy pozbawione
tego bialka nie przezywaja. Podejrzewa si¢ wigc, ze poczatek HD wywotany przez mHTT moze mie¢ miejsce
podczas rozwoju mozgu w okresie embrionalnym i ptodowym. Coraz wigcej badan pokazuje, ze zaréwno
miodziencza, jak i dorosta posta¢é HD majg swoje zrodto podczas rozwoju mozgu. Jednym ze sposobow
modelowania rozwoju mdzgu jest zastosowanie komdérek macierzystych pozyskanych z fibroblastéw skory.
Poprzez pobranie biopsji skory od pacjentéw z HD i 0s6b zdrowych (kontrolnych), fibroblasty te przeksztatca sig
w laboratorium w komorki macierzyste za pomocg odpowiednich czynnikow transkrypeyjnych. Model ten nazywa
si¢ ludzkimi indukowanymi pluripotentnymi komdrkami macierzystymi (hiPSC) i jest wykorzystywany w naszych
badaniach do uzyskania réznych typéw komorek nerwowych z prazkowia. Nasze wstepne wyniki z
neuroprogenitoréw (NPC), ktore uzyskali$my przez réoznicowanie hiPSC od pacjentéw z obu form HD, wskazuja,
ze tworza one struktury przypominajace rozety, ktore sg powaznie uposledzone w poréwnaniu do NPC od os6b
kontrolnych. Podobne zaburzenia w NPC wykazalimy w modelach zwanych ,,organoidami striatalnymi”,
nasladujacymi rozwijajace si¢ prazkowie, ktore réwniez hodujemy w laboratorium. Sygnalizacja wapniowa
odgrywa kluczowsg role w rozwoju mézgu, a jej zaburzenia byly obserwowane w HD. Nasze wstepne badania
wskazujg na zaburzenia pojemno$ciowego naptywu jonéw wapnia do komérek (z ang. Store-Opereted Calcium
Entry, SOCE) na wczesnym etapie rozwoju prazkowia W mtodzienczej i dorostej formie HD. Dlatego postawilismy
hipoteze, ze MHTT wywotuje zaburzenia w procesie SOCE prowadzac do nieprawidtowosci w réznicowaniu
neuroprogenitoréw i dojrzewaniu neurondw podczas rozwoju prazkowia. Taka nierownowaga w sygnalizacji
wapniowej poprzedza klasyczna neurodegeneracje i moze by¢ ogniwem laczacym wczesne zaburzenia rozwojowe
prazkowia z postgpem choroby Huntingtona.

Do realizacji naszych badan zastosujemy najnowoczesniejsze i przetomowe osiggniecia ostatnich lat w
obszarze komoérek macierzystych, inzynierii tkankowej, neurobiologii molekularnej oraz metody badan
sygnalizacji wapniowej, transkryptomiki oraz proteomiki. Jednym z nich bedzie uzyskanie striatalnych
organoidéw mézgowych pochodzacych z hiPSC od pacjentow z HD i 0s6b zdrowych. Poniewaz HD jest chorobg
genetycznag, istnieje ryzyko wykrycia réznic migdzy pacjentami a 0sobami zdrowymi, ktore nie wynikajg z mutacji
w HTT, lecz z roznic W tle genetycznym migdzy poréwnywanymi osobami. Aby temu zapobiec, wykorzystamy
»izogeniczne linie hiPSC” tworzone w laboratorium dzieki edycji genéw za pomocs ,,nozyczek genetycznych”
CRISPR/Cas9. Do naszych badan zastosujemy izogeniczne linie hiPSC z mtodzienczej i dorostej formy HD
roznigee si¢ dtugoscia CAG w genie HTT oraz lini¢ kontrolng z takim samym ttem genetycznym. Nastepnie
uzyskamy w laboratorium NPCs, MSNs oraz organoidy prazkowia z mlodziencza i dorosta postaciag HD oraz
kontrolne. Zostang one wykorzystane do potwierdzenia zwigzku migdzy zwigkszong dlugoscig powtdrzen CAG
w genie HTT w obu formach HD, zaburzonym SOCE i obserwowanymi nieprawidlowo$ciami W rozwoju
prazkowia. Przy uzyciu edycji gendéw lub inhibitorow SOCE zbadamy czy zwigkszony naptyw wapnia do
komorek indukuje zaburzenia neurorozwojowe prazkowia w HD oraz zidentyfikujemy mechanizmy, ktére
prowadzg do tej patologii.

Podsumowujac, proponowane badania dostarcza nowej wiedzy na temat molekularnych mechanizmow
patologii dorostej i mtodzienczej formy choroby Huntingtona, identyfikujac nowe cele terapeutyczne dla tych
pacjentow.



