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Podobnie jak w innych chorobach genetycznie uwarunkowanych chorzy na dziedziczne polineuropatie
(choroby kregu Charcot-Marie-Tooth, CMT) sa praktycznie pozbawieni jakiejkolwiek terapii. Znaczna
liczba chorych z CMT4A jest zmuszona do poruszania si¢ na wozku inwalidzkim juz w mlodym wieku.
Chorzy skarza si¢ rowniez na zaburzenia czucia. Oprocz znanych substancji neurotoksycznych medycyna nie
dysponuje wiedzg na temat neurotoksycznos$ci lekéw stosowanych w schorzeniach, ktore z czasem dotkna
rowniez chorych z CMTA4A, takich jak np. choroby cywilizacyjne. Niewykluczone tez, ze niektore z dobrze
scharakteryzowanych substancji leczniczych obecnych na rynku moga wykazywaé efekt ochronny
W stosunku do uszkodzonych nerwéw w chorobie CMT4A.

Patogeneza molekularna choroby CMT4A jest poznana bardzo wybiorczo. Wydaje sig¢, ze mutacje
recesywne typu utraty funkcji prowadza do obnizenia zdolnosci sieci mitochondrialnej do podziatu.
Z drugiej strony, pokazano, ze wyciszenie genu GDAP1 w komoérkach prowadzi do zaburzen w bardzo wielu
réznych procesach, takich jak transport mitochondriéw, tworzenie si¢ kontaktow pomiedzy mitochondriami
a siateczka $rodplazmatyczng oraz homeostazie wapnia. Poniewaz dokladna rola biatka GDAP1 wcigz
pozostaje niejasna, niezwykle trudno jest oceni¢, ktore z obserwowanych zaburzen sg pierwotng przyczyna
i maja najwickszy udzial w wystgpieniu symptomow chorobowych.

W naszym zespole od lat diagnozujemy i prowadzimy wielu chorych cierpigcych na chorobg CMT4A,
spowodowang roznymi mutacjami w genie GDAPL. Dalo nam to swoista mozliwos¢ zbadania przebiegu
choroby, a takze zapoznania si¢ z licznymi problemami z jakimi borykajg si¢ nasi pacjenci. Zwrocito tez
nasza uwagg nie tylko na pilng potrzebe wdrozenia skutecznej terapii, ale takze okreslenia jakie substancje
lecznicze mogg by¢ niewskazane dla tej grupy chorych i moga przyczynia¢ si¢ do pogorszenia juz i tak
cigzkiego stanu pacjentow. Dysponujac tak unikalng grupa pacjentow pragniemy zbada¢ mechanizmy
dziatania poszczegoélnych mutacji. Mozliwo$¢ pracy na komoérkach uzyskanych bezposrednio od chorych
umozliwi nam nie tylko przeprowadzenie badan na odpowiednim tle genetycznym, ale tez ograniczy
potrzebe manipulacji genetycznych do minimum, co pozwoli uzyska¢ bardziej wiarygodne wyniki. Doktadna
ocena kliniczna oraz elektrofizjologiczna pacjentow pomoze w ocenie korelacji pomi¢dzy zaobserwowanym
zaburzeniami na poziomie komoérkowym a przebiegiem choroby. W naszych badaniach planujemy tez
przetestowanie roznych powszechnie stosowanych substancji leczniczych na poprawe lub pogorszenie
fenotypow komorkowych dla poszczegdlnych mutantow genu GDAP1. W tym celu zamierzamy na poczatku
wykorzysta¢ bardzo dobrze poznany organizm modelowy jakim sg drozdze Saccharomyces cerevisiae, ktore
niejednokrotnie potwierdzily swoja skuteczno$¢ w tego typu badaniach przesiewowych. Tak otrzymane
wstepne dane, zostang potwierdzone na komorkach ludzkich uzyskanych od chorych i liniach komorkowych.

Wierzymy, ze poznanie mechanizmu dziatania wyselekcjonowanych w ten sposob substancji nie tylko
stworzy podstawy dla potencjalnych badan nad terapig eksperymentalna, ale roOwniez zwrdci uwage na
procesy, ktorych zaburzenia sg gtowng sktadowa przyczyniajaca si¢ do rozwoju choroby CMT4A. Mamy
nadzieje, ze wyniki naszych badan zapelnia, przynajmniej cze$ciowo, luke w naszej podstawowej wiedzy
dotyczacej choroby CMT4A, co w przysztosci moze zaowocowaé nowg terapig i poprawa jakosci zycia
chorych.



