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Wplyw poziomu bialka CYP46A1 w mozgu mysiego modelu Kil50 w kontekscie

roli metabolizmu cholesterolu w patogenezie ataksji rdzeniowo-mézdzkowej typu 3.

Zaburzenia przemian cholesterolu w mézgu zwigzane sg z przewazajaca czescig chorob
neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, ataksji
rdzeniowo-moézdzkowej typu 3 (SCA3), jak rowniez chorob neurologicznych takich jak
schizofrenia, padaczka czy autyzm. SCA3 jest choroba neurodegeneracyjna, obecnie
nieuleczalna. Jedna z gldwnych struktur zdegenerowanych w SCA3 jest mozdzek, w ktorym
neurony Purkinjego (PC), graja najwazniejsza funkcj¢ w przemianie cholesterolu mézgowego,
stanowigc gltowne zrodto 24-hydroksylazy cholesterolu (CYP46A1). Enzym ten wplywa na
ilo$¢ cholesterolu w mozgu, poprzez kontrole wydalania tego zwigzku przez barier¢ krew-
mozg. CYP46AL jest takze kluczowym aktywatorem szlaku mewalonianowego, ktorego
produkty pochodne majg istotny wptyw na szlaki sygnalizacyjne regulujagce wazne procesy
komorkowe 1 molekularne, czgsto zwigzane z neurodegeneracja. Dlatego modulacja poziomu
CYP46A1 moze by¢ podstawa skutecznej terapii SCA3 dostarczanej z udziatem no$nikoéw
AAYV, ktore juz obecnie sg stosowane w terapiach genowych.

Skuteczna terapia genowa w chorobach uktadu nerwowego podawana z pomocg AAV
jest uzalezniona od osiagnigcia zadowalajacej biodystrybucji, ktora w przypadku SCA3,
powinna by¢ skupiona na PC. Na podstawie eksperymentdw przeprowadzonych w pracy
doktorskiej poznano wilasciwosci wektorow wirusowych AAVrhl10 oraz AAV-PHP.eB.
Wektory wirusowe o serotypie AAVrhl10 oraz AAV-PHP.eB majg zdolno$¢ do transportu
anterogradowego oraz retrogradowego. Wykorzystujac sie¢ projekcji komoérek moézdzku oraz
technike wstrzyknig¢ bezposrednich osiagne¢liSmy transdukcje szerokiej puli populacji
komorek mozdzku z powtarzalnym wzorem transdukcji. Opracowano metodg¢ selektywnych 1
efektywnych bezposrednich iniekcji stereotaktycznych z zastosowaniem wymienionych
serotypow wektoréw wirusowych, w szczegolnosci do transdukcji PC moézdzku, poprzez
podanie do jader glgbokich mézdzku (DCN).

Wszelkie zmiany CYP46A1 moga zmienia¢ poziom cholesterolu w mozgu, a tym
samym wplywaé na przebieg i cigzkos$¢ fenotypu chorob zwigzanych z jego metabolizmem.
Wykazalismy, Zze poziom enzymu CYP46A1 jest obnizony w médzdzku transgenicznych myszy

SCA3 Kil50, ktore wykazujag zmiany motoryczne podobne do tych obserwowanych u



pacjentow SCA3. ZalozyliSmy, ze zmiany u pacjentoOw i zmiany fenotypowe u myszy SCA3
Kil50 moga by¢ zwigzane z zaburzong gospodarka cholesterolu w mé6zdzku.

Podanie reagentow shRNA, ktore moduluja poziom CYP46A1, do modelu WT i SCA3
Kil50 spowodowaty inhibicj¢ ekspresji CYP46Al. Testy wykazaly poprawe sprawnosci
motorycznej u myszy, ktore otrzymaty shRNA hamujace ekspresje CYP46A1, w poréwnaniu
do odpowiednich grup kontrolnych. Przedstawiamy jeden z pierwszych wynikow laczacych
redukcje poziomu CYP46A1 w mézdzku, z poprawg fenotypu w mysim modelu WT i zaburzen
neurodegeneracyjnych SCA3 Kil150. Prawdopodobnie zmniejszenie ekspresji genu CYP46A1,
a w konsekwencji obnizenie poziomu biatka CYP46A1, poprawia funkcjonowanie neuronow
Purkinjego, na skutek mozliwej aktywacji mechanizméw kompensujacych, ktorych zadaniem
jest promowanie przezywalno$ci neurondéw. Nasze badania prezentuja CYP46Al1 jako
potencjalny cel terapeutyczny i wskazuja potrzebe szczegdtowego i szerszego zrozumienia
obnizonej ekspresji CYP46A1 w SCAS.



