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Ataksja Friedreicha jest najczgstsza forma dziedzicznej ataksji. Do najbardziej powszechnych
objawow tej choroby naleza ostabienie mig$ni, utrata koordynacji, zaburzenia wzroku i stuchu, choroba
serca, skolioza a takze cukrzyca. Pierwsze objawy pojawiaja si¢ zazwyczaj pomiedzy 5 a 15 rokiem Zycia,
pogarszajac si¢ stopniowo z wiekiem.

Przyczyng ataksji Friedreicha jest mutacja w genie frataksyny. Konsekwencja zmiany genetycznej
jest znaczacy spadek poziomu bialka frataksyny. Frataksyna odgrywa kluczowa role dostarczajac i
rozprowadzajac jony zelaza pomiedzy réznymi regionami w komorkach cztowieka. Jony zelaza sa
niezbednym mikroelementem, niezastagpionym w szeregu procesoOw zyciowych, jak na przyktad w produkcji
energii. Zarowno niedobor jak i nadmiar jonow zelaza jest szkodliwy dla organizmu cztowieka. Jednym z
najwazniejszych zaburzen spowodowanych niedoborem frataksyny w ataksji Friedreicha jest nieprawidtowa
lokalizacja jonow zelaza w obrgbie komorek t.j. nadmierne nagromadzenie tych jonéw w niektorych
regionach komérki przy jednoczesnym niedoborze w innych regionach. W konsekwencji, niski poziom
frataksyny, szczego6lnie w komdrkach nerwowych i serca, prowadzi do degeneracji i obumierania tych
komorek.

Niedobor frataksyny skutkuje réwniez znaczacymi zmianami w programie genetycznym komorki:
aktywacji i wyciszeniu ulega wiele roznych gendw w komérkach pacjentow. Zaburzeniu ulega takze
produkcja matych czasteczek zwanych mikroRNA, ktOrych zadaniem jest przede wszystkim regulacja
funkcjonowania innych gendéw. W ten sposéb brak frataksyny powoduje zmiane normalnego programu
genetycznego komorki, aktywacje jednej grupy genow i wytaczenie innej grupy. W proponowanym
projekcie zanalizujemy zmiany aktywnosci wspomnianych wczesniej czasteczek mikroRNA i zbadamy
powigzania pomiedzy zaburzeniami mikroRNA a lokalizacjg i stezeniem jonow zelaza w komodrkach
pochodzacych od pacjentéw z ataksjg Friedreicha. Naszym nadrzednym celem jest zdefiniowanie zalezno$ci
pomiedzy iloscig czasteczek mikroRNA a dostepnoscig jonéw zelaza. Jednocze$nie badania te pozwolg
stwierdzi¢, ktore czasteczki mikroRNA sa charakterystyczne dla komorek od pacjentow z ataksjg
Friedreicha. Ten specyficzny dla ataksji Friedreicha ,,wzor” czasteczek mikroRNA umozliwi testowanie
skutecznosci nowych terapii, hakierowanych na podwyzszenie poziomu frataksyny. Ponadto, zaburzenia w
ilosci czasteczek mikroRNA, jak roéwniez geny bedace pod kontrolg tych mikroRNA moga stanowic
bezposredni cel dla nowych metod terapii tej choroby.

Proponowane badania zostang przeprowadzone w komorkach nerwowych i serca. W celu
otrzymania tych komorek zastosujemy najnowocze$niejsze metody, opracowane podczas prac nad
komorkami macierzystymi, polegajace na przeksztalceniu komorek skory w komorki nerwowe i serca.
Pozwoli to na badania tych komdrek, ktore sa najbardziej dotknigte przez ataksje Friedreicha i bezposrednio
powigzane z objawami tej choroby. Ponadto zastosujemy najnowoczesniejsze osiggniecia W dziedzinie tzw.
,»edycji genomu” w celu precyzyjnego wyciecia mutacji DNA prowadzacej do ataksji Friedreicha i naprawy
komorek pacjentow z ataksja Friedreicha. Uzyjemy do tego celu specyficznych ,,nozyc molekularnych”. W
przysziosci to podejscie moze zostaé wykorzystane w medycynie, w celu leczenia lub zapobiegania
rozwojowi szeregu choréb cztowieka.

Badania proponowane w tym projekcie maja na celu poszerzy¢ nasza wiedz¢ dotyczaca podtoza
ataksji Friedreicha, a takze wptywu jonoéw zelaza na rozwdj tej choroby. Wiedza ta bedzie mogta zosta¢
wykorzystana do rozwoju nowych, przetomowych sposob6w walki z ta wyniszczajgcg choroba.



