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Chociaz niektére choroby genetyczne sa rzadkos$cia, to jednak w skali §wiatowej dotycza milionow
chorych oso6b. W Europie choruje na nie prawie 30 mln ludzi. Z niektérymi z nich medycyna sobie
radzi, jednak wobec wigkszos$ci pozostaje bezradna. Jedng z grup choréb genetycznych sa
wrodzone wady metabolizmu, wsrdéd ktérych mozna wymieni¢ chorobe Niemanna-Picka typu C
(NPC). Choroba ta wywotana jest mutacjami w jednym z dwéch genéw NPCI lub NPC2. W
wyniku mutacji biatka kodowane przez te geny sg nieprawidlowe, co w konsekwencji powoduje
zaburzenia w transporcie wewnatrzkomérkowego cholesterolu i jego gromadzenie w lizosomach
lub pdznych edosomach. Choroba Niemanna-Picka typu C jest chorobg bardzo rzadka, wystepuje z
czestoscig 1:120000 zywych urodzen i1 dziedziczona jest w sposob autosomalny recesywny.
Diagnostyka tej choroby jest bardzo trudna i dlugotrwata, wcigz trwajg badania nad wytypowaniem
odpowiedniego biomarkera, ktory umozliwitby szybsza i dokladniejsza diagnostyke.

Obraz kliniczny choroby jest bardzo zrdznicowany, objawy moga wystapi¢ w réoznym czasie, od
okresu noworodkowego, az do wieku dorostego. W zaleznosci od momentu wystgpienia pierwszych
objawow oraz dynamiki przebiegu wyrdzniamy kilka typoéw choroby. Oprocz niewielkiej czgsci
pacjentow, ktdrzy umieraja w momencie urodzenia lub w pierwszych miesigcach zycia z powodu
niewydolnosci watroby Iub niewydolnosci oddechowej, u wszystkich pacjentéw ostatecznie
rozwinie si¢ postepujaca i $miertelna choroba neurologiczna. Dlugo$¢ zycia pacjentow, moze wahaé
si¢ od kilku dni az do kilkudziesigciu lat, jednak wigkszo$¢ chorych umiera migedzy 10 a 25 rokiem
zycia. Im wczedniej ujawnig si¢ objawy neurologiczne, tym ci¢zszy bedzie przebieg choroby.

Gléwnym celem projektu jest identyfikacja modyfikatorow genetycznych w chorobie Niemanna-
Picka typu C. Proponowane badania pozwolg odpowiedzie¢ na pytania: czy istenieja dodatkowe
czynniki genetyczne (poza mutacjami w genach NPCI i NPC2) wplywajace na obraz choroby oraz
czy wystepuja warianty molekularne powodujace pozniejsze pojawienie si¢ objawow.

W proponowanym projekcie w pierwszej kolejnosci zostanie zalozona hodowla komoérkowa
fibroblastéw skory pochodzacych od 20 oséb chorych i1 20 osob kontrolnych. Nastgpnie z
wyhodowanych komoérek zostanie wyizolowany DNA, ktéry zostanie wykorzystany do
sekwencjonowanie catego eksomu (czesci kodujacych genow cztowieka). Przeprowadzona zostanie
analiza bioinformatyczna, na podstawie ktorej wytypowane zostang warianty molekularne, mogace
mie¢ wplyw na fenotyp osob chorych na NPC. Omawiane badania pozwola na gl¢bsze poznanie
patomechanizmu choroby, a takze przyczynig si¢ do ukierunkowania kolejnych badan zwigzanych z
poszukiwaniem potencjalnego leczenia.



