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Lipidy to bardzo zréznicowana grupa hydrofobowych i amfipatycznych czasteczek, wykazujacych szeroki zakres
aktywnosci biologicznej. Podstawowymi sktadnikami prawie kazdej grupy lipidowej sa kwasy tluszczowe (FA).
Ich dokfadniejsza analiza jest potrzebna, poniewaz odmienna ilo$¢ lipidow moze leze¢ u podstaw wielu
patologicznych zjawisk. W 2017 roku zesp6t Rafata Ploskiego odkryt chorobe IKSHD (ichthyotic keratoderma,
spasticity, mild hypomyelination and dysmorphic features). Badania genetyczne ujawnity, ze choroba ta jest
spowodowana mutacja w genie kodujacym elongazg kwasow tluszczowych 1 (ELOVLI1), jeden z enzymow
ELOVL, zaangazowanych w wydluzanie kwasow thuszczowych. Co ciekawe, nasz zespot badawczy po raz
pierwszy odkryt mutacje w genie ELOVL1, co zostato pdzniej potwierdzone przez niemieckich badaczy. Mutacja
ELOVL1 powoduje zmniejszong syntez¢ bardzo dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych (VLCFA)
zawierajacych 24-26 atomoéw wegla, a takze akumulacje krotszych VLCFA zawierajacych 20-22 atomow wegla.
Objawy tej mutacji upodabniaja ja do chordb peroksysomalnych. Wydaje si¢ jednak, ze podstawa IKSHD i
mechanizm patofizjologiczny sg rozne. Obecnie nie jest jasne, w jaki sposob mutacja ELOVL1 powoduje objawy
wykrytej choroby, w tym wyrazne cechy rybiej tuski i wczesng postepujaca chorobe neurologiczng zwigzang z
tagodna hipomielinizacja, poglebiajacy si¢ z wiekiem obustronny niedostuch czuciowo-nerwowy wysokiej
czestotliwosci, §wiattowstret i zwezenie pola widzenia. Inna choroba, ktorej objawy skorne sa podobne (Rybia
Luska), rowniez charakteryzuje si¢ zaburzeniem poziomu VLCFA, jednak zawarto§¢ VLCFA jest znacznie
wyzsza niz w kontrolnej grupie zdrowej. Co wiecej, badania raka jelita grubego (colorectal cancer - CRC)
przeprowadzone przez nasz zespot wykazaty podwyzszone poziomy VLCFA i nadekspresje ELOVL1 w tkance
nowotworowej. Czesta patologig tych choréb sg zmienione poziomy VLCFA. Dlatego celem projektu jest
odkrycie patofizjologicznego znaczenia zmian pozioméw VLCFA i ekspresji genu ELOVL1. Model myszy
IKSHD zostat uzyskany przez zespot jednego z naszych kontrahentow, profesora Andrzeja Dziembowskiego.
Nalezy podkresli¢, ze stworzenie zwierzecego modelu nowo odkrytej choroby jest wyjatkowym osiggnigciem w
naszym Kraju.

Przeprowadzone zostang serie badania, w tym lipidomika i transciptomika, w celu precyzyjnej oceny zmian
lipidomu u myszy z mutacja ELOVL1PS®™%P" oraz w celu lepszego zrozumienia konsekwencji spadku VLCFA
spowodowanego przez badang mutacje metabolizmu w tkankach myszy (mézg i skdéra) z mutacja
ELOVL1PSer165P Badania te charakteryzuja IKSHD, a takze odkryja mechanizm powstawania objawéw IKSHD.
Aby sprawdzi¢, czy mechanizm molekularny prowadzacy do wystgpienia objawow spowodowanych mutacja
ELOVLI opiera si¢ na zmienionej specyficznosci substratowej enzymu mutujgcego w kierunku syntezy krotszych
nagromadzonych VLCFA, zostang przeprowadzone eksperymenty, ktore zweryfikuja aktywno$¢ zmutowanego
enzymu wobec znakowanego stearynianu. Ostatecznie, stosujac pierwotng linie¢ komérkowa z réznych tkanek
uzyskanych od tych myszy, sprawdzimy, w jaki sposob suplementacja VLCFA i obnizone poziomy kroétszych
VLCFA (C20:0) wptywaja na oligodendrocyty (modzg), fibroblasty (tkanka taczna), keratynocyty (skora) i
pneumocyty (pluca) w ktoérych obserwuje si¢ objawy IKSHD. Ponadto w liniach komérkowych CRC, ktore
charakteryzuja si¢ nadekspresja ELOVLI1, zbadamy skutki hamowania ELOVL1. Wiele kwasow thuszczowych
wykazuje wysoka aktywnos$¢ biologiczng i wptywa na ekspresje gendw zwiagzanych z metabolizmem. Badania na
modelu mysim pozwola zweryfikowaé¢ zmiany w profilu VLCFA spowodowane testowana mutacjag. VLCFA,
ktérych ilo§¢ zmniejsza si¢ w wyniku mutacji, beda nastepnie podawane do hodowli komoérkowych i myszom z
mutacja, w celu okreslenia ich wptywu na przezycie i funkcje komorki.

Wyniki planowanych badan okresla mechanizm rozwoju choroby wywotanej mutacja ELOVL1, a takze wplyw
nadmiaru/niedoboru VLCFA na organizm. Ponadto planowane badania moga dostarczy¢ informacji na temat
nieznanych dotad zaburzen lipidowych, ktére odgrywaja role w rozwoju i leczeniu nie tylko skory, ale takze chorob
neurodegeneracyjnych lub raka. Potwierdzenie skuteczno$ci dlugich VLCFA w odwracaniu objawow IKSHD da
mocne podstawy do ich zastosowania w terapii chorob zwigzanych z mutacjami elongaz. VLCFA sg
odpowiedzialne za usztywnienie bton komérkowych i sa neuronowymi czasteczkami sygnalizujacymi. Ich brak
moze powodowac rozpad komorek, choroby neurodegeneracyjne, atrofi¢ migsni i wzroku, a by¢ moze dysfunkcje
innych narzadoéw, w ktorych wykryta jest nadekspresja ELOVLI1 (ptuca, nerki, Zzotadek, trzustka). Zaréwno u
pacjentow ze wszystkimi typami wrodzonej rybiej tuski, jak i u pacjentow z IKSHD bariera przepuszczalnosci
naskorka jest uszkodzona. Jego dysfunkcja ma znaczace konsekwencje kliniczne. Ostatnie badania nad CRC
wykazaty zwigkszenie wydluzenia FA w tkance nowotworowej i nadekspresjc ELOVL1 w CRC. Mechanizm
lezacy u podstaw roli podwyzszonego wydluzenia FA w tkance CRC nie zostat jeszcze poznany. Wiele badan,
glownie na gryzoniach, wskazuje wptyw nadmiaru lub niedoboru VLCFA na organizmy zywe, ale u ludzi jest to
wcigz stabo zbadany temat. Badania te mogg ujawni¢ nowe zwigzki miedzy zaburzeniami genetycznymi,
zmianami lipidéow 1 transkryptomu, ktore wptywaja na réznicowanie komorek i rozwoj komorek w uktadzie
nerwowym i skorze, a takze jak dotad niezbadane skutki niedoboru VLCFA w innych narzadach.



