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Kwas lizofosfatydowy w patogenezie zespolu HNF1B-MODY
POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Autosomalna dominujaca wielotorbielowato$¢ nerek (ang. adult dominant polycystic kidney disease —
ADPKD) jest jedng z najczgstszych chordb genetycznych w populacji ludzkiej a takze najczgstsza
przyczyng torbieclowatosci nerek. Choroba ta jest spowodowana przez mutacje w jednym z dwoch
genow — PKD1 oraz PKD?2. Z czasem, ADPKD prowadzi do rozwoju niewydolnosci nerek, potrzeby
przeprowadzania dializ lub transplantacji nerki. W badaniach molekularnych udato si¢ powigzac
deregulacj¢ dwoch wewnatrzkomorkowych szlakow sygnatowych (szlak mTOR oraz szlak Wnt) ze
wzrostem torbieli w tym zespole. Testy przeprowadzone na zwierzecym modelu ADPKD pokazaly, ze
specyficzne hamowanie szlaku mTOR moze przyczyni¢ si¢ do spowolnienie postepu choroby co dato
podstawy do przeprowadzania badan z uzyciem inhibitor6w mTOR na ludziach. Rowniez, szlak Wnt
doczekat si¢ badan klinicznych w zespole ADPKD.

Inng genetyczna chorobg, ktéra prowadzi do rozwoju torbieli w nerkach jest zespot HNF1B-MODY
(ang. maturity onset diabetes of the young) spowodowany przez mutacje w genie HNF1B. Jest to
bardzo rzadka choroba genetyczna. Aby jg wykry¢ trzeba przeprowadzi¢ badania genetyczne. W
zespole HNF1B-MODY poza objawami ze strony nerek, wystepuja zaburzenia ze strony innych
organow co prowadzi do wczesnego rozwoju cukrzycy, nieprawidlowej funkcji watroby czy tez
objawow neurologicznych. Jednkaze, to zaburzenia ze strony nerek stanowig gtéwne zagrozenia dla
zdrowia i zycia pacjentow. Niestety, na ten moment nie wiemy jakie sa podstawy molekularne
rozwoju torbieli w tym zespole co uniemozliwia zaprojektowanie terapi molekularnej stuzacej
zachamowaniu postepu choroby. Kilka lat temu, nasz zesp6t badawczy zaczat prowadzié¢
Ogolnopolski Rejestr Cukrzycy Monogenowej Wieku Rozwojowego. Dzigki temu, udato si¢ nam
zdiagnozowac zespot HNF1B-MODY u 9 rodzin w populacji polskiej, ktdre to stanowia pierwsze w
Polsce potwierdzone badaniami molekularnymi przypadki tej choroby. Dodatkowo udato si¢ nam
zabezpieczy¢ od tych pacjentéw materiat biologiczny do dalszych badan. We wstepnych testach, w
surowicy krwi tychze pacjentow udato si¢ nam zidentyfikowa¢ podniesiony poziom niezwykle
bioaktywego zwiazku — kwasu lizofosfatydowy (ang. lysophosphatidic acid — LPA). Co ciekawe, w
pi$miennictwie naukowym opisuje si¢ zwiazki pomiedzy LPA a szlakiem sygnatowym mTOR a takze
szlakiem Wnt. W zwiazku z tym chcieliby$my przeprowadzi¢ badanie aktywnos$ci szlaku mTOR oraz
Whnt na hodowli ludzkich komoérek watroby z zaburzong funkcja genu HNF1B poddanych stymulacji
LPA. Watroba silnie wychwytuje LPA z krwioobiegu co powinno najsilniej pokazaé zaburzenia
spowodowane przez LPA w tych wtasnie komorkach. Dodatkowo, chcieliby$smy wykorzystaé
zgormadzony w eksperymencie materiat genetyczny do uzyskania profilu aktywno$ci genéw co
pozwoli oceni¢ czy zaburzenia aktywno$ci wspomnianych szlaki obserwowane sg rowniez na
poziomie genetycznym (mRNA). Ponadto, profilowanie aktywnos¢i genow pozwoli na zgromadzenie
danych do poszukiwania zaburzen w innych szlakach sygnatlowych aktywowanych przez LPA w
zepole HNF1B-MODY gdyby to nasze hipoteza o zaburzeniu aktywnosci szlak mTOR i Wnt nie
potwierdzita si¢ w pozostalych badaniach.

Jesli nasze badania potwierdza wzmozona aktywno$¢, ktoregos ze wspomnianych szlakow datoby to
podstawy do testowania podobnych trategii terapeutycznych w zespole HNF1B-MODY jak w
ADPKD.



