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Aminy biogenne (AB) nalezg do klasycznych neuroprzekaznikdéw i obejmujg katecholaminy (dopaming
1 jej pochodne) oraz serotoning, ktore odgrywajg kluczowa rolg w homeostazie moézgu, kontroli
lokomocji, nastroju i zachowania. Zaburzenia metabolizmu amin biogennych to grupa rzadkich,
wrodzonych zespotow neurologicznych ujawniajacych si¢ najczgséciej w dziecinstwie. Objawy kliniczne
sg efektem niedoboru katecholamin i serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym i czesto sg bardzo
niespecyficzne. Wczesne ustalenie rozpoznania umozliwia podje¢cie wlasciwego leczenia, a tym samym
u czesci chorych znacznie poprawia rokowanie.

Diagnostyka zaburzen metabolizmu AB polega na okresleniu st¢zenia neuroprzekaznikoéw i ich
metabolitow w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) pacjenta w celu okreslenia konkretnego defektu
metabolicznego, jednakze badanie molekularne jest konieczne do zidentyfikowania przyczyny
genetycznej (patogennej zmiany na poziome DNA) 1 potwierdzenia diagnozy, co pozwala na wdrozenie
okreslonych opcji leczenia. Co ciekawe u niektorych pacjentéw poziom AB i ich metabolitow w PMR
jest nieprawidlowy ale podtoze genetyczne nie jest zidentyfikowane. Wysunglismy zatem hipoteze, ze
w takich przypadkach za zaburzenia metabolizmu AB moga odpowiada¢ dotad nieznane warianty
genetyczne.

Celem projektu jest identyfikacja i charakterystyka nowych wariantow genetycznych
zwigzanych z zaburzeniami metabolizmu AB. Grupe¢ badang stanowi¢ bgdg dzieci i mtodziez do 18
roku zycia z objawami neurologicznymi i zaburzonym metabolizmem AB o0 nieznanej przyczynie
genetyczne;.

W badaniach planowane jest zastosowanie techniki sekwencjonowania nastgpnej generacji
(NGS), ktora umozliwia jednoczesng analiz¢ wszystkich regionéw kodujacych genomu ludzkiego (tzw.
eksomu), co pozwoli na identyfikacje nowych wariantdéw zaré6wno w znanych genach zwigzanych z
syntezg i metabolizmem AB, jak rowniez genach kandydackich, jeszcze nie opisywanych w tym
kontekscie. Charakter zidentyfikowanych wariantow genetycznych (patogenny czy tagodny) zostanie
nast¢pnie zweryfikowany w badaniach in vitro z uzyciem linii komorkowych.

Uzyskane wyniki proponowanego projektu umozliwig poszerzenie wiedzy na temat patogenezy
wrodzonych zaburzen metabolizmu AB oraz aspektow molekularnych lezacych u podstaw procesu
neurotransmisji. W przysztosci wyniki mogg stanowi¢ podstawe do opracowania bardziej skutecznych
terapii spersonalizowanych w zalezno$ci od zidentyfikowanego defektu genetycznego i algorytmu
diagnostyki molekularnej dla tych pacjentow. To ostatnie ma zasadnicze znaczenie dla zapewnienia
kompleksowego doradztwa genetycznego i specjalnej opieki w obszarze medycznym, ekonomicznym i
spolecznym dla pacjentow i ich rodzin.



