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Neurodegeneracja oznacza stopniowe zanikanie struktury lub funkcji komorek tworzacych uktad
nerwowy, nazywanych neuronami. Plasawica Huntingtona (HD) jest chorobg neurodegeneracyjna
i dziedziczna, ktora jest spowodowana nagromadzeniem zmutowanej wersji biatka huntingtyna (mHTT).
Do gtéwnych objawdéw HD nalezg nieskoordynowane i zaburzone ruchy ciata. Moga one wystapié¢ juz
w wieku 30 lat. Niestety medycyna nie dysponuje jeszcze skuteczng metoda leczenia HD, dlatego jest
potrzeba wynalezienia nowych markeréw i celow terapeutycznych w tej chorobie. HD charakteryzuje si¢
obumieraniem $rednich neuronéw kolczastych (MSNs) w prazkowiu, strukturze mézgu odpowiedzialnej
za funkcje motoryczne, ktéra jako pierwsza ulega neurodegeneracji. Obecnie naukowcy poszukajg
przyczyn tej choroby. Jedna z hipotez glosi, ze podobnie jak w innych zaburzeniach
neurodegeneracyjnych, wsrod powoddéw znajduja sie zaburzenia w sygnalizacji jonow wapnia (Ca®")
w komorkach nerwowych. W modelach badawczych HD zaktécenia réwnowagi (homeostazy) Ca*
zostaty zaobserwowane w MSNs, zarowno przez nas jak i innych naukowcow. To zjawisko moze by¢
spowodowane powstawaniem agregatow mHTT w neuronach w prazkowiu, ktére hamujg dziatanie
roznych biatek zaangazowanych w ekspresje gendw, homeostaze wapniowa i1 molekularne $ciezki
sygnalizacyjne. Jedna z nich jest pojemno$ciowy naplyw jonéw wapnia (SOCE). Wyplyw jonéw Ca®*
z siateczki $rodplazmatycznej (ER) zachodzi poprzez aktywowanie pewnych receptorow, czyli biatek
odpowiedzialnych w komdrce za odbieranie bodzcow z otoczenia. Biatka STIM to ,,czujniki” poziomu
jonow Ca®* w ER. Kiedy poziom ulega obnizeniu, oddziatywuja z kanatami molekularnymi w bfonie
komorkowej o nazwie ORAI, powodujac ich otwarcie. Wspomniany mechanizm SOCE doprowadza do
wyrdéwnania zawartosci Ca?* poprzez naptyw do przestrzeni ER.

We wezesniejszych naszych badaniach, w prazkowiu z mysiego transgenicznego modelu HD
— (zwanego YAC128), zaobserwowalismy podwyzszenie ilo$ci biatka huntingtin-associated protein 1
(HAP1), ktore oddzialuje ze wspomniang wcze$niej mHTT. W neuronach MSN u tych myszy
wykazaliSmy, ze aktywnos¢ receptora IP3R1 oraz procesu SOCE jest znacznie zwigkszona przez formg A
biatka HAP1 (HAP1A). Wykazalismy w naszych badaniach wstepnych, ze HAP1A wywotuje tak zwang
,unfolded protein response” (UPR). Jest to reakcja komorki prowadzaca do ochrony przed stresem, ktory
wystepuje przy nagromadzeniu nieprawidtowo sfaldowanych biatek w ER, czyli tak zwanego stresu
komorkowego w ER. Nadmiernie podniesiony poziom UPR jest zwigzany z wieloma chorobami
neurodegeneracyjnymi, takimi jak nie tylko HD, ale réwniez choroba Alzheimera lub Parkinsona. Swiat
nauki spekuluje, iz zahamowanie tego procesu moze stanowi¢ odpowiedz na zagadnienie poszukiwania
nowych metod leczenia tych schorzen. Celem niniejszego projektu jest zbadanie tych mechanizmow
w HD.

W szczegdlnosci, mamy na celu sprawdzenie, czy wlaczanie UPR poprzez zaburzenie sygnalizacji
wapniowej, jest kluczowe do wywotania $mierci komorkowej w neuronach HD. Nasze eksperymenty
beda przeprowadzane w hodowlach neuronéw MSNs z myszy YAC128 i w neuronach wyprowadzonych
z fibroblastow od pacjentow z HD w roznych stadiach rozwoju tej choroby. W pierwszej kolejnosci
planujemy zahamowaé podwyzszone sygnaty Ca®" i zbada¢ ich wplyw na aktywacje UPR w mysim
modelu HD. Nastepnie zbadamy, czy zahamowanie UPR przeciwdziata $mierci neuronéw. Powyzsze
wyniki zostang potwierdzone w modelu ludzkim, neuronach MSNs od pacjentéw z HD. Mamy nadzieje,
iz projekt ten dostarczy dowody na istnienie powigzania pomiedzy podwyzszonym poziomem sygnalizacji
wapniowej, UPR i patologiami w komunikacji komorek uktadu nerwowego. W badaniach zostanie
zastosowany szereg innowacyjnych metod z dziedzin biochemii oraz biologii molekularnej i komérkowe;j.

Podsumowujac, proponowane badania poszerza wiedz¢ na temat mechanizmow
odpowiedzialnych za proces neurodegeneracji w HD. Dysfunkcja sygnalizacji Ca*" moze wywolywaé
aktywacje UPR, a w konsekwencji §mier¢ neuronéw. Wyniki eksperymentéw uzyskane w mysim oraz
ludzikim modelu HD pomoga w zrozumieniu przyczyn neurodegeneracji u pacjentéw cierpiagcych na tg
chorobe. Dzigki temu realizacja projektu przyczyni sie to odkrycia nowych potencjalnych celéw
terapeutycznych, a zatem do wynalezienia nowych lekow w HD.



