.Zadna choroba nie jest na tyle rzadka, Zeby nie zastugiwata na uwage”

czytamy w nagtéwku strony Orphanet, poswieconej chorobom rzadkim. Jesli przyjrze¢ sie statystykom, twierdzenie to wydaje sie
jak najbardziej uzasadnione:

Dotychczas opisano ponad 6000 chordb rzadkich. £.gcznie choruje na nie ok. 300 milionéw ludzi na catym Swiecie, czyli ponad
4% catej populacji Ziemi. Pomimo skali problemu, wciaz wiemy bardzo niewiele na temat bardzo wielu z tych choréb. Gtéwnym
problemem jest tutaj ich r6znorodnosc¢ i oczywiscie rzadkos$¢. Chcac badac jedng z tych choréb stajemy nieraz w trudnej sytuacji
braku dostepu do reprezentatywnej liczby oséb z dang choroba.

Z definicji choroby rzadkie to takie, ktére wystepuja rzadziej niz u 1 na 2000 oséb. Mnoga gruczolakowato$¢
wewnatrzwydzielnicza typu 1 (ang. multiple endocrine neoplasia type 1, MEN1), kt6ra jest tematem przedstawianego projektu,
spotykana jest u 2-3 na 100.000 oséb. Oznacza to, ze tylko w Polsce choruje na nig ponad 1000 os6b, natomiast w skali $wiata
choroba ta dotyka ok. 200.000 os6b.

Niezaleznie od tego, jak rzadka jest choroba, dla wielu 0s6b nig dotknietych kwestig zycia czy Smierci moze by¢ to, ile wiadomo
na temat ,,ich” choroby i jak sie to przektada na ich indywidualny przypadek kliniczny.

Co wiadomo na temat zespotu MEN1?

Wiadomo, ze zesp6t ten charakteryzuje sie jednoczesng obecnoscig nowotworu przysadki mézgowej, pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc, guzow wysp trzustkowych (klasyczna ,triada”) i guzéw nadnerczy, a takze guzéw neuroendokryn-nych. Dodatkowo
moga wystepowac nie-endokrynne guzy takie jak naczyniakowtokniaki, widkniaki, ttuszczaki, miesniaki czy oponiaki. Nie
wiadomo natomiast, w jaki sposéb choroba bedzie przebiegata u danego pacjenta, to znaczy ktére z wyzej wymienionych
objawdw pojawig sie u niego i w jakim wieku, ani tez jak szybko choroba bedzie postepowac.

Wiadomo tez, ze przyczyna choroby sa mutacje w genie MEN1, ktére dziedziczone sg w sposob autosomalny dominujacy.
Oznacza to, ze do rozwoju choroby dochodzi w przypadku odziedziczenia pojedynczej mutacji. Problem jest taki, ze pomimo
istnienia w literaturze opiséw wielu przypadkdéw choroby, nie udato sie skorelowac rodzaju mutacji z przebiegiem klinicznym
pacjentdw. Nie znamy wiec odpowiedzi na pytania: Dlaczego majac tg sama mutacje w tym samym genie, jedna osoba ma
fagodny przebieg, ledwo zauwazalny, podczas gdy u drugiej osoby choroba postepuje gwattownie, prowadzac do przedwczesnej
Smierci pacjenta? Dlaczego u roznych osob z tej samej rodziny (czyli z tg sama mutacjg) rozwijaja sie zupetnie inne nowotwory?

Jaki jest cel projektu?

Aby uczyni¢ pierwszy realny krok do udzielenia odpowiedzi na te pytania, zaprojektowane zostato niniejsze badanie. Jego
autorzy, pracownicy Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloiskiego, w oparciu o $wiatowga literature
sugeruja, ze winne moze tutaj by¢ ,,tto” genetyczne pacjenta. Innymi stowy: nieszkodliwe, wszechobecne wariacje, ktdre
warunkuja réznorodnos$¢ kazdego z nas, w potaczeniu z patogenng mutacjg w genie MEN1 miatyby wywiera¢ efekt tzw. genéw
modyfikatoréw i ukierunkowywac rozwoj choroby u 0séb predysponowanych genetycznie.

Przedstawiony projekt ma charakter pilotazowy i ma na celu nie tyle udzielenie ostatecznej odpowiedzie¢ na zadane na wstepie
pytania, co zweryfikowanie, czy rzeczywiscie zasadne jest poszukiwanie przyczyn mnogosci fenotypow zespotu MEN1 w
genetyce pacjentéw. Dopiero potwierdzenie tej hipotezy moze zapoczatkowac gltebsze poszukiwania odpowiedzi na zadane
pytania.

Co chcemy zrobié?

W ramach projektu chcemy dokonaé odczytu wszystkich sekwencji kodujacych genomu u wybranych pacjentéw z MENL.
Sekwencje kodujace to te, w ktérych zapisane sg informacje o funkcjonowaniu organizmu. Odpowiednie zestawienie wynikow
pozwoli nam na znalezienie czesci wspdlnych genomdw osob z takimi samymi objawami, ktére jednoczesnie bedg roznity sie od
genomow 0s6b z innymi objawami. Takie analizy mozliwe sg dzieki metodom bioinformatycznym. Spodziewamy sie, ze
wynikiem nie bedzie pojedynczy gen, a raczej mapy wielu punktéw w genomie ludzkim, ktérych tgczna analiza wykaze wptyw na
konkretny fenotyp zespotu MENL.

Dlaczego uwazamy, ze nasz badanie ma sens?

Gen MENL ulega ekspresji we wszystkich tkankach organizmu, a jego produkt, biatko o0 nazwie menina, jest tzw. supresorem
nowotworowym, czyli hamuje rozwdj nowotworéw, pod warunkiem ze sam nie jest zmutowany. Menina wchodzi w interakcje z
bardzo wieloma innymi biatkami i tym sposobem uczestniczy w szlakach, ktére zapewniajg zdrowej komorce stabilnos$¢
genetyczng i prawidtowa regulacje podziatow komérkowych. Zwazywszy na mnogosé interakcji, w ktére wchodzi menina, jak
rowniez roznorodnos¢ szlakdw, w ktérych uczestniczy, a takze fakt, ze wcigz poznajemy kolejne funkcje tego biatka, nietrudno
sobie wyobrazi¢, ze niewielkie i niegrozne dla zdrowego organizmu zmiany w innych genach mogtyby modulowac te interakcje i
ze istnieje jeszcze wiele czynnikdw, ktorych jak dotad nie poznalismy.

W literaturze istnieje coraz wiecej dowoddw na to, ze to, co ,,towarzyszy” mutacji w genie MEN1 moze by¢ bardzo istotne dla
przebiegu choroby. W opublikowanej niedawno pracy zostat nawet zaproponowany pierwszy potencjalny gen modyfikatorowy
dla zespotu MEN1, wytypowany do analizy na podstawie przestanek literaturowych. Jednak dotychczas wcigz brak jest badan,
ktore kompleksowo przeskanowatyby genom w poszukiwaniu genéw modyfikatoréw.

Jedna z przyczyn moze by¢ wspomniana na poczatku rzadkos$¢ choroby. Osrodki naukowe majg utrudniony dostep do pacjentow
albo tez z racji braku kontaktu z tg chorobg nie sg zainteresowane jej badaniem. Z drugiej strony, wciaz jest tez trudny dostep do
odpowiednich metod badawczych, szczegoélnie dla osrodkéw, ktdre zajmuja sie tylko leczeniem, a nie nauka. W potaczeniu, te
dwie przyczyny moga stanowi¢ powazna przeszkode w planowaniu i prowadzeniu takich badan.

Czy my jesteSmy w stanie to zrealizowac?
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego moze obejs¢ oba te problemy. Dostep do reprezentatywnej liczby pacjentéw
zapewnia sciste zwigzanie struktury CM UJ ze Szpitalem Uniwersyteckiem w Krakowie, ktory jest osrodkiem referencyjnym



leczenia m.in. chor6b endokrynologicznych. Z drugiej strony, zaplecze metodologiczne i sprzetowe zapewnia istniejgca od kilku

lat na terenie Kliniki Endokrynologii Pracownia Badari Genetycznych, jak réwniez dziatajgca od niedawna na terenie CM UJ
jednostka OMICRON.

Kwestig czasu jest, kiedy takze inne o$rodki w Europie i na $wiecie zacznag prowadzi¢ badania nad poszukiwaniem regionéw w
genomie, ktore odpowiadatyby za obserwowang réznorodno$¢ fenotypéw MENL. Skoro posiadamy odpowiednie mozliwosci, to
chcemy zapoczatkowaé ten nurt i daé¢ nadzieje pacjentom i leczacym ich lekarzom na to, ze w przysztosci moze poprawié sie
nasze zrozumienie ich dolegliwosci, a co za tym idzie, by¢ moze w nieco dalszej przysztosci mozliwa bedzie ukierunkowana
diagnostyka i indywidualne podejscie do pacjenta — pomimo rzadkosci jego choroby.



