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Choroby cztowieka sa wynikiem naszej budowy genetycznej i1 $rodowiska, w ktorym zyjemy
(zanieczyszczenie srodowiska, krag spoteczny itp.). Jednak w przypadku niektorych choréb wynika to tylko
z mutacji w genie. Mutacje w niektorych genach moga prowadzi¢ do braku lub uszkodzenia biatka, ktore nie
moze peli¢ swojej normalnej funkcji. Zespdt Dravet na przyktad to choroba, ktéra powoduje epilepsje
dziecieca w jednym na 20000-40000 urodzen. Zespot Dravet jest w duzej mierze spowodowany mutacjg w
genie SCN1A. Chociaz niektore leki mogg leczy¢ napady padaczkowe u tych dzieci, takie leki nie moga
»~haprawi¢” zmutowanego genu ani zastgpi¢ biatka. Niedawno naukowcy znalezli sposdb na ten problem
uzywajac zwierzgcych modeli zespotu Dravet. Wykonali to zadanie z matymi fragmentami DNA zwanymi
oligonukleotydami antysensownymi (ASO). Korzystajac z ASO, byli w stanie przywrdci¢ poziomy biatka w

mysim modelu zespotu Dravet i leczy¢ padaczke u myszy.

Chociaz ASO sg obiecujace, pozostaje pytanie, czy mozna je wykorzysta¢ do wszystkich zmutowanych
genow, ktore powoduja rézne choroby genetyczne? Kolejng komplikacja jest to, ze niektdre geny sa jak lalki
Matrioszki. Wewnatrz takich genow maja mate regiony DNA, ktore mogg przeksztatci¢ si¢ w mikroRNA,
ktore z kolei moga kontrolowaé setki innych gendéw. Tak wigc palacym pytaniem jest, co si¢ stanie, gdy
ASO zaatakuje te geny podobne do Matrioszki? Co dzieje sie¢ z mikroRNA w tych genach? Chcemy
rozwigzac problem za pomoca ASO ale w ten sposdb mozemy stworzy¢ inny problem. Teraz nadszedt czas,
aby zada¢ i przetestowac to pytanie zanim ASO skierowane w geny podobne do Matrioszki dotrze do

pacjentow.

Podczas mojego stazu podoktorskiego pracowatem nad jednym takim genem podobnym do Matrioszki i
dowiedziatem si¢, ze ASO ukierunkowane w ten gen doprowadzito do powaznego problemu, ktory mozna
rozwigzac tylko poprzez usuni¢cie zawartego w nim mikroRNA. Na szcze$cie pracowatem nad larwa danio
pregowanego, ktdéra ma przezroczysty mézg i przy uzyciu zaawansowanej mikroskopii widze, jakie
problemy mogg si¢ pojawi¢, gdy celem ASO jest taki gen podobny do Matrioszki. Jednak zanim przejdziemy
do ogodlnych wnioskow, ze atakowanie przez ASO genow podobnych do Matrioszki jest problematyczne,
musimy przeprowadzi¢ dalsze rygorystyczne badania, aby potwierdzi¢ nasza obserwacje. Spodziewamy sie,
ze nasze badania nad danio preggowanym pomogg innym badaczom i firmom biotechnologicznym zachowac

czujnos¢ podczas uzywania ASO przeciwko takim genom podobnym do Matrioszki.



