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Obecnie na $wiecie znanych jest kilkanascie tysigcy chordéb o poditozu genetycznym, z
ktorych okoto 7 tysiecy to choroby spowodowane defektami w pojedynczych genach (tzw.
choroby jednogenowe). Wsrdd nich szacuje sie, ze okoto 70% powoduje powazne zaburzenia
centralnego uktadu nerwowego. Chociaz kazda z choroéb o podtozu genetycznym wystepuje
stosunkowo rzadko w populacji (dla wigkszo$ci z nich wartos$¢ ta waha si¢ pomiedzy 1 na 2.000
do 1 na 200.000 zywych urodzen) to jesli rozpatrywac je wszystkie razem, okazuje si¢ iz cierpi
na nie okoto 30 milionéw ludzi w Europie i tyle samo w Ameryce Pdtnocnej [3]. Niestety,
jakiekolwiek leczenie przyczynowe dostepne jest obecnie dla niezwykle matej liczby choréb o
podiozu genetycznym. Skutkiem tego jest z jednej strony brak perspektyw dla chorych na
skuteczng terapie¢, a zatem poglebiajaca sie ich niepetnosprawnos¢, a w wielu przypadkach
znacznie skrocony czas zycia, za$ z drugiej strony ogromne koszty ekonomiczne i spoleczne
wynikajace z wykluczenia milionéw ludzi oraz ich rodzin (zaangazowanych w konieczng
codzienng opieke nad pacjentem) z normalnego zycia. Przyczyna braku skutecznych terapii jest
z jednej strony fakt wystepowania mutacji we wszystkich komodrkach chorego, ale przede
wszystkim skomplikowana patogeneza choréob o podtozu genetycznym i bardzo niepeine
zrozumienie mechanizmow prowadzacych do zmian w komorkach, tkankach i organizmach
chorych. Nawet bowiem w przypadku chorob jednogenowych okazuje si¢, ze mutacja w
jednym genie i zaburzenia funkcjonowania lub brak jednego biatka skutkuje nie tylko
zahamowaniem pojedynczej reakcji biochemicznej w organizmie, ale posrednio bardzo
skomplikowanymi zmianami, ktorych do niedawna nie byliémy $wiadomi, wynikajacymi z
sieci zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi procesami komodrkowymi. Stad badania nad
molekularnymi mechanizmami choréb o podtozu genetycznym sg z jednej strony niezbedne do
zrozumienia procesOw patogenezy danej choroby, a z drugiej sa bezwzglednie konieczne dla
ewentualnego efektywnego projektowania metod terapeutycznych w przysztosci.

Celem naukowym tego projektu jest poznanie molekularnych zmian w procesach
komorkowych zachodzacych w przypadku mukopolisacharydoz (MPS), dziedzicznych chorob
metabolicznych. Mukopolisacharydozy stanowia zesp6t chordéb genetycznych z grupy
lizosomalnych chor6b spichrzeniowych (LSD). Spowodowane s3 one defektem genetycznym
skutkujacym brakiem lub znacznym niedoborem aktywnosci jednej z hydrolaz lizosomalnych
zaangazowanych w rozklad glikozoaminoglikanow (GAG). Czgsciowo zdegradowane
czasteczki GAG ulegaja ciaglej akumulacji w lizosomach powodujac nieprawidtowe
funkcjonowanie komorek, tkanek 1 narzadéw. Do niedawna uwazano, ze akumulacja GAG w
komorkach jest najwazniejszym mechanizmem patogenezy w MPS, stanowigc fizyczne
obcigzenie lizosomow 1 niewydolno$¢ komorek zwigzang z obecnosciag duzej ilosci
nagromadzonego materiatu. Jednakze doniesienia literaturowe ostatnich lat sugeruja, ze w
komorkach oséb chorych na MPS moze dochodzi¢ do zmian w bardzo réznych procesach
komorkowych, ktore to zmiany moga z kolei by¢ nawet istotniejsze dla patogenezy niz samo
kumulowanie si¢ niezdegradowanych zwiazkéw w lizosomach.

W zwigzku z powyzszym, w tym projekcie, po raz pierwszy zamierzamy zbadaé
kompleksowo wymienione wyzej zaburzenia w procesach komoérkowych wystepujace w
przypadku réznych typow MPS. Gltowna nowoscig tych badan bedzie catosciowe okreslenie
zmian funkcjonalnych w komorkach MPS 1 okre$lenie ich specyficzno$ci (ktore zmiany sg
specyficzne dla poszczegdlnych typow MPS, a ktore wystepuja we wszystkich). Badania
transkryptomiczne stang si¢ z kolei podstawa do przeprowadzenia doswiadczen zmierzajacych
do poznania molekularnych mechanizmow tych zmian, co do tej pory rowniez nie byto badane.
Wreszcie zastosowanie poszczegolnych enzymow (ktorych brakuje w komorkach MPS) oraz
genisteiny w hodowlach komorkowych wskaze ktore procesy moga by¢ korygowane przez te
czynniki, co z kolei moze by¢ wskazowka do dalszych prac nad opracowaniem skutecznych
terapii dla MPS.



