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Zaleznos¢ pomiedzy nasileniem ekspresji choroby i dlugoscia telomer6w w mukowiscydozie

- od genetyki do prognozowania?

Mukowiscydoza jest jedna z najczestszych chordb genetycznych prowadzacych do $mierci. Obraz
kliniczny tej choroby jest ztozony. Pacjenci czgsto chorujg na nawracajace zapalenia ptuc (gléwna przyczyna
$mierci), niewydolnos¢ trzustki, cukrzyce, choroby nerek i metaboliczng chorobe kosci i inne. Objawy te
powoduja przewlekla niepelnosprawnos¢ i wezesng §mierc.

Chociaz duzo wiemy juz o tej chorobie, wcigz brakuje nam petniejszego obrazu tego, co warunkuje jej
ciezko$¢ i przebieg. Najnowsze badania wykazuja, ze markery genetyczne moga odzwierciedla¢ zmiany w
czasie w zaleznosci od postepu choroby. Jednym z takich obiecujacych wskaznikoéw moze by¢ dlugosé
telomerow. Czym sg telomery? Telomery to struktury chronigce nasz materiat genetyczny przed
uszkodzeniem, podczas podziatu komorek. W rezultacie staja si¢ krotsze w kazdym cyklu komorkowym.
Wykazano, ze zmiany dtugosci telomeréw mogg prognozowaé przebieg niektorych chordb, takich jak
biataczka i nowotwor. Wydaje si¢ wiec, ze moga one by¢ wykorzystane jako niezalezne i skuteczne
narzedzie do okreslenia rokowania.

Celem niniejszego badania jest pomiar dlugosci telomerow u pacjentow z mukowiscydozg i
zdrowych ochotnikéw w réznych punktach czasowych: po urodzeniu, w wieku 5-10 lat i powyzej 20
lat. Spodziewane wyniki pokaza, ze pacjenci z mukowiscydoza maja krotsze telomery w porownaniu z
osobami zdrowymi, a efekt ten jest widoczny juz po urodzeniu. Ponadto, badanie pozwoli okresli¢ jak
zmienia si¢ ich dlugo$¢ na przestrzeni 5-10 lat w poréwnaniu z 0sobami zdrowymi. Diugos¢ telomerow
zalezy znacznie od roznych czynnikow srodowiskowych, takich jak styl zycia, stres lub stan zapalny.
Dlatego zbadanie dtugosci telomerow w okresie noworodkowym, pozwoli ograniczy¢é wptyw czynnikdéw
egzogennych, zanim zaczng oddziatywa¢. Wyniki zostang zinterpretowane w kontekscie klinicznym i bgda
skorelowane z przebiegiem choroby. Dtugos¢ telomerow zostanie zmierzona we krwi pobranej z palca, a
zatem pobieranie prob bedzie zabiegiem mato inwazyjnym dla uczestnikow badania. Pomiar bedzie
wykonywany przy pomocy najnowszej techniki w analizie telomerow (qPCR).

Proponowane badanie przyczynia si¢ znacznie do lepszego zrozumienia patofizjologii
mukowiscydozy i moze stanowi¢ uzyteczny marker w obserwacji klinicznej. Diugos¢ telomerdéw jako
narz¢dzie do monitorowania przebiegu choroby w czasie okazatoby si¢ pomocne w podejmowaniu
kluczowych decyzji dotyczacych leczenia. Ponadto wyniki tego projektu z pewnoscia zainteresujg szeroko
pojeta spotecznos¢ naukowa, poniewaz pozwalajg na nowo spojrze¢ na biologi¢ innych chorob i poglebiaja
nasza wiedze na temat genetyki medycznej.



