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Zespot MEGCANN (ang. 3-methylglutaconic aciduria, type VII, with cataracts, neurologic involvement and neutropenia) to ciezka
wielonarzadowa choroba genetyczna, w ktdrej przebiegu obserwuje sie zaburzenia neurologiczne, zaéme, spadek poziomu neutrofili we
krwi oraz zaburzenia napiecia miesniowego. W roku 2015 wykazano, ze u podtoza tej choroby lezg mutacje zlokalizowane w obrebie genu
kodujacego biatko CLPB. Niestety, jak dotad nic nie wiadomo o tym, jaka role petni to biatko. Analiza sekwencji aminokwasowej CLPB
wykazata, ze posiada ono obszar o bardzo wysokim podobienstwie do biatek opiekuriczych z rodziny Hsp100. W komorkach bakterii i
grzybow, biatka opiekuricze Hsp100 zaangazowane sa w obrone komorki przed skutkami szoku cieplnego. Pracujac w Katedrze Biologii
Molekularnej i Komorkowej Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii UG/GUMed zajmuje sie badaniem tych wiasnie biatek. Z tego
powodu zostatem zaproszony do wspoétudziatu w badaniach ktore doprowadzity do odkrycia znaczenia genu CLPB w patogenezie zespotu
MEGCANN, prowadzonych przez zesp6t prof. Weversa z Radboud University Medical Center w Nijmegen, Holandii. W ramach
wspdtpracy po raz pierwszy uzyskatem in vitro oczyszczony preparat tego biatka. Uzyskane przeze mnie wyniki dostarczyty cennych
argumentow uzasadniajacych role biatka CLPB w patogenezie zespotu MEGCANN co zaowocowato wspdlng publikacja, bedaca
pierwszym doniesieniem na ten temat. Wyrazem znaczenia naszych dotychczasowych badan jest fakt, iz praca ta zostata opublikowana w
prestizowym czasopismie American Journal of Human Genetics bedagcym 6 ze 167 czasopism w swojej klasie tematycznej (Wortman i
wsp. 2015).

Proponowany wniosek grantowy dalszg jest kontynuacje wyzej wymienionych pionierskich badan biatka CLPB. Nieznana pozostaje
bowiem zaréwno to, w jakim wiasciwie procesie fizjologicznym ono uczestniczy, jak i jego wiasciwosci i mechanizm dziatania.
Wspomniane podobienstwo do dotychczas badanych biatek opiekuiczych Hspl00 dotyczy zbyt malego obszaru, by wnioskowaé o
tozsamej funkcji. Pozwala ono jednak zatozy¢ istnienie pewnych podobienstw strukturalnych i funkcjonalnych. W niniejszym projekcie
zamierzam zatem zbada¢ wiasciwosci biochemiczne CLPB. Posiadajac oczyszczony preparat ludzkiego biatka CLPB bedzie mozna
rowniez podjac prébe odnalezienia innych biatek, ktére z nim wspétpracuja. To z kolei poméc ma w zrozumieniu, jaka role petni ono  w
komorce. Rownoczesnie z badaniami nad fizjologicznym znaczeniem biatka CLPB u cztowieka planuje przebadac stwierdzane u pacjentdw
nieprawidtowe formy tego biatka wynikajace z odziedziczonych mutacji genowych. W tym celu wybrane patogenne warianty biatka CLPB
zostang oczyszczone i przebadane in vitro, azeby stwierdzi¢ jakie zmiany biochemiczne wynikajg z uszkodzenia poszczeg6inych jego
obszaréw.

Wiedza ktérg uzyskamy realizujgc postulowany program badawczy bedzie miata znaczenie nie tylko dla klinicystow, ktorzy zyskajg
mozliwo$¢ oceny patogennosci poszczegdlnych mutacji genu CLPB. Przede wszystkim jednak bedg one bardzo wazne z czysto
poznawczego punktu widzenia, gdyz prowadzg do opisania wasciwosci nieznanego dotad biatka biorgcego udziat w waznym, choc jeszcze
nie zidentyfikowanym procesie fizjologicznym.



