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Tak zwane rzadkie choroby dotykaja niewielka liczbe os6b w stosunku do catej populacji - w
Europie jest to 1 osoba na 2000. Amerykanskie Narodowe Instytuty Zdrowia szacuja, ze liczba rzadkich
chorob obejmuje ponad 7000 jednostek chorobowych, z powodu ktérych cierpi tacznie od 8% do 10%
spoteczenstwa. Najliczniejsza grupg reprezentuja schorzenia neurologiczne, ktore stanowig ~50%
przypadkow chordb rzadkich. Wedlug Rare Genomics Institute okoto 80% tych patologii posiada silne
podtoze genetyczne, a zaledwie ~400 podlega leczeniu. Wiele chorob rzadkich ujawnia si¢ przy urodzeniu
lub w dziecinstwie, a wedlug szacunkow okoto 30% dzieci cierpiacych z powodu rzadkiego schorzenia
neurologicznego nie dozywa 5 roku zycia. Z tego powodu wczesna diagnoza schorzen rzadkich jest
kluczowa zaréwno do objgcia poradnictwem genetycznym jak i wdrozenia odpowiedniego leczenia, co moze
przetozy¢ si¢ na poprawe jakosci i wydtuzenie zycia chorych. Niestety, wiedza na temat podtoza rzadkich
chordéb jak rowniez trudnosci w dostepie do specjalistow powoduja, ze diagnoza tych schorzen stanowi
wcigz ogromne wyzwanie zaréwno dla klinicystow i naukowcow. Ze wzgledu na niezaspokojone potrzeby
medyczne spowodowane przez rzadkie choroby, zaburzenia te zastuguja na uwage same w sobie.

Mozliwo$¢ poznania sekwencji catego genomu pacjenta w jednym badaniu (tzw. sekwencjonowanie
nastgpnej generacji, ang. NGS) stworzyla mozliwo$¢ skutecznej diagnostyki rzadkich oraz nietypowych
klinicznie chorob genetycznych. Metoda NGS zrewolucjonizowata badania genetyczne przyczyniajac w
ustaleniu genetycznego podtoza w 70% przypadkow rzadkich schorzen neurologicznych, przy czym
walidacja wariantow powodujacych chorobg okazuje si¢ czgsto etapem najtrudniejszym, ograniczajacym
niejako zastosowanie wynikow w klinice. Dla doktadnego zdefiniowanej podtoza rzadkiej choroby
genetycznej, wykrycie defektu tego samego genu w przypadku niespokrewnionych osob lub rodzin odbywa
sie na drodze stosunkowo prostej genetycznej walidacji. Nalezy podkresli¢, ze zazwyczaj tylko jedna rodzina
jest dostepna do analizy genetycznej, a rozpoznanie wickszej liczby przypadkow rzadkich schorzen opiera
si¢ na skomplikowanym procesie ustalenia zwigzku pomigdzy wykrytym wariantem i przedstawionym
fenotypem. Stad podatno$¢ na schorzenie powinno zosta¢ poparte dodatkowymi badaniami funkcjonalnymi.
W zwiazku z tym, do odszyfrowania podtoza genetycznego, a wiec do wykrycia mutacji lezacych u podstaw
rzadkich, niescharakteryzowanych patologii neurorozwojowych autorzy projektu planujg zastosowanie
sekwencjonowania NGS wsparte przez modelowanie tych chorob indukowanymi pluripotencjalnymi
komoérkami macierzystymi  (hiPSCs). Indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste sa rodzajem
embrionalnych komorek cztowieka sztucznie uzyskanych z komoérek somatycznych, mogacych przeksztatcaé
si¢ we wszystkie typy komorek organizmu. Technologia ta umozliwia dostep do komorek, ktore wezesniej
byty niedostgpne lub trudno osiggalne, jak np. ludzkie neurony, pozwalajac na bezinwazyjny wglad w
dziatanie uktadu nerwowego pacjenta in vitro, poza jego organizmem. Neurony uzyskane z komérek hiPSC
nasladuja rozwdj neurondéw pacjenta, stanowiaC jednoczesnie nieograniczony zasob komorek do badania
podtoza schorzen neurologicznych oraz ich modelowania in vitro. Komorki hiPSC réznicowane do
neurondw, przyczyniaja si¢ ponadto do zrozumienia mechanizméw  kierujagcych rozwojem
wyspecjalizowanych indukowanych neuronow z pluripotencjalnych komoérek macierzystych, pozwalaja
uchwyci¢ wczesne etapy rozwoju choroby; sg wykorzystywane do poszukiwania nowych lub testowania
istniejacych lekéw oraz moga by¢ wykorzystane w przysziosci w leczeniu pacjentow w ramach
Spersonalizowanych terapii genowych 1 zastgpowania chorych tkanek komoérkami naprawionymi,
pochodzacymi od pacjenta.

Z tego powodu autorzy projektu planuja zastosowanie technologii reprogramowania komorek
somatycznych pacjenta w indukowane komorki macierzyste, a nastgpnie zrdznicowanie uzyskanych
komorek w neurony pacjenta aby uzyska¢ w ten sposob wglad w funkcjonowanie uktadu nerwowego
pacjenta i molekularne podtoze oraz mechanizmy powstawania choroby. Podejscie takie pozwoli wesprze¢ i
zinterpretowa¢ wyniki uzyskane na drodze sekwencjonowania genomowego. Po wykryciu mutacji
odpowiedzialnych za rozwdj badanych chordb autorzy projektu planujg zastosowanie technik inzynierii
genetycznej do naprawy wadliwych wariantéw genow w indukowanych neuronach pacjenta, in vitro.

W przedstawionym projekcie, opisujemy schemat catogenomowego ,,skanowania” genomu i
translacji wykrytych mutacji niosacych patogenny wplyw na rzadkie rozwojowe schorzenia neurologiczne.
Ufamy, ze przestawione podejscie moze przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania patogenezy chorob
neurologicznych oraz dostosowania leczenia dla poszczegélnego pacjenta w kontekscie tzw. medycyny
spersonalizowanej. Badanie obejmie 8 pacjentéw z rzadkimi fenotypami neurologicznymi.



