Projekt 9.2. Powigzanie zaburzonej sygnalizacji Ca2+ i UPR z patologia choroby Huntingtona
w modelu mysim YAC128 oraz w neuronach od pacjentéw z HD uzyskanych w wyniku réznicowania
iPSC.
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Opis:

Choroba Huntingtona (HD) jest postepujgcym zaburzeniem neurodegeneracyjnym charakteryzujgcym
sie agregacja zmutowanej huntingtyny oraz degeneracja neurondw MSNs w prazkowiu.
Nieprawidtowa sygnalizacja jonéw Ca2+ jest uwazana za wczesne zdarzenie w patologii HD.
Zaburzenia homeostazy jondéw Ca2+ stwierdzono w modelach HD i prébkach posmiertnych od
pacjentdéw z tg choroba. Jedng ze Sciezek sygnalizacji wapniowej jest pojemnosciowy naptyw jondéw
Ca2+ (SOCE). Aktywacja receptorow IP3R1 powoduje uwalnianie jondw Ca2+, co zmniejsza ich
zawarto$¢ w ER, a nastepnie aktywuje naptyw jonéw Ca2+ przez kanaty SOC. Podwyzszony proces
SOCE oraz zwiekszona aktywnos¢ receptorow IP3R1 byta obserwowana wczesniej w MSNs
uzyskanych z transgenicznego modelu HD, myszy YAC128. Projekt opiera sie na hipotezie, ze
neurodegeneracja w HD jest indukowana przez zaburzenia w sygnalizacji jondw Ca2+ w neuronach.
Wykazalismy, ze partner huntingtyny, biatko HAP1, ktdrego nadekspresja byta obserwowana w
neuronach MSNs z myszy YAC128, powoduje zaburzenie sygnalizacji jonéw Ca2+ poprzez zwiekszong
aktywacje receptorow IP3R1 oraz zaburzenie procesu SOCE. W projekcie zamierzamy zbadac zwigzek
miedzy nieprawidtowg sygnalizacjg jonéw Ca2+, a Smierciag komadrek neuronalnych w przebiegu HD.
W tym celu wykorzystane zostang hodowle MSNs z myszy YAC128 oraz neurony wyprowadzone
z fibroblastow od pacjentéw z HD. W badaniach zastosowane bedg techniki edycji genéw
CRISPR/Cas9 oraz inhibitory sygnalizacji wapniowej.

Cel:

Celem projektu jest zbadanie czy i jaki sposéb zaburzona homeostaza Ca2+ wptywa na patologie HD.
Projekt doktorancki zwigzany z tym zagadnieniem bedzie wykonany z uzyciem réznych modeli HD.
W projekcje dostepna jest jedna pozycja. Poszukujemy osoby zainteresowanej neurobiologia,
z doswiadczeniem w pracy z modelami zwierzecymi (myszy, danio pregowany), hodowlami komdrek
oraz technikami  biochemicznymi  (immunoprecypitacja, western blot). Mile widziane
wiedza/doswiadczenie w hodowlach iPSCs.



