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»Eksperymentalna terapia komérkowa choroby Huntingtona z
wykorzystaniem technologii iPSC”
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Choroba Huntingtona jest nieuleczalng, dziedziczong w sposéb dominujgcy chorobg
neurodegeneracyjng z grupy choréb poliglutaminowych o czestosci wystepowania ok. 1 na
15 tys. osob. Objawy pojawiajg sie najczesciej po 35 roku zycia, ale moze zosta¢ wczesniej
wykryta za pomocg testéw genetycznych. Choroba objawia sie m.in. charakterystycznymi,
nieskoordynowanymi ruchami miesni (plgsawicg), obnizeniem zdolnosci poznawczych
i zmianami psychiatrycznymi. Srednia diugo$é zycia po ujawnieniu sie choroby wynosi ok. 20

lat.

Potencjalne terapie eksperymentalne (m.in. reagenty technologii RNAI, wykorzystanie
komodrek macierzystych) wydajg by¢ sie ograniczone m.in. trwatos$cig uzyskanego efektu
terapeutycznego, problemami immunologicznymi, jak réwniez kontrowersjami etycznymi.
Alternatywg jest wykorzystanie technologii iPSC, ktéra umozliwia potgczenie zalet wyzej
wymienionych podejs¢, ale pozbawiona jest ich ograniczen. Ta innowacyjna i intensywnie
rozwijana technologia polega na przeprogramowaniu zréznicowanych, dorostych komoérek
somatycznych w indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (induced Pluripotent
Stem Cells, iPSC), ktére moga by¢ wykorzystane w badaniach in vitro jako komodrkowy

model choroby, jak réwniez w autologicznej terapii in vivo.

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest terapia in vivo mysiego modelu choroby Huntingtona,
z zastosowaniem ,wyleczonych” in vitro komérek iPS pozyskanych od chorej myszy. Projekt
zaktada udoskonalenie metody pozyskiwania komoérek iPS (zwiekszenie wydajnosci i
bezpieczenstwa) pod katem terapii in vivo. Nastepnie komérki iPS zostang poddane
modyfikacji genetycznej z wykorzystaniem stabilnie zintegrowanej z genomem kasety
ekspresyjnej uwalniajgcej reagent typu sh-miR (sztuczng czgsteczke shRNA umieszczong w
kadtubie endogennego mikroRNA). Taka modyfikacja ma zapobiec akumulacji patogennego
biatka w sposéb trwaty, przy wykorzystaniu naturalnego dla komorki szlaku biogenezy
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mikro/siRNA. Wybrane linie komérkowe bedg nastepnie rdéznicowane do prekursorow
neuronow i na drodze zoptymalizowanej iniekcji stereotaktycznej dostarczane do prgzkowia
mozgu chorej myszy. Efekt terapeutyczny bedzie oceniany testami behawioralnymi i
molekularnymi, takze w poréwnaniu z terapig autologicznymi komoérkami niewyleczonymi.
Ponadto, zarébwno w badaniach in vitro, jak i in vivo wykorzystywane komorki bedg
charakteryzowane pod wzgledem bezpieczenstwa. Interesujgcym aspektem pracy bedzie
réwniez proba odpowiedzi na pytania podstawowe w zakresie m.in. biologii komodrek
macierzystych oraz transportu i zachowania komérek w obrebie mézgu czy natury

mechanizmow odpowiedzialnych za ewentualny pozytywny efekt terapeutyczny.

Wyniki badan nad proponowang terapig choroby Huntingtona w modelu mysim beda
stanowi¢ silng podstawe do opracowania metody nadajgcej sie do przeprowadzenia badan
klinicznych z udzialem pacjentow. Opracowana technologia mogtaby zostaé réwniez
wykorzystana w terapii pozostatych choréb poliglutaminowych (np. ataksji-rdzeniowo

mozdzkowych) oraz innych choréb neurodegeneracyjnych.
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