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Choroba McArdle'a jest genetyczna choroba dziedziczona autosomalnie,
recesywnie. Jest znana takze jako zespot niedoboru migsniowej fosforylazy glikogenu
(PYGM). Choroba to jest spowodowana mutacjami w obu allelach genu PYGM. Przejawia
si¢ gldwnie w postaci niemoznosci do podejmowania wysilku fizycznego, a takze
skurczami mies$ni i bolem. Okres zycia, w ktérym wystepuje choroba, jak i stopien nasilenia
jej objawdw zmieniajg Si¢ w zaleznosci od indywidualnych cech organizmu danego pacjenta.
W skrajnych przypadkach nasilenia objawow obserwuje si¢ uszkodzenia migsni, lub nawet
martwice. Choroba ta jest najczesciej diagnozowana po 30 roku zycia. Pomimo wysitkow
zmierzajacych do poszukiwania skutecznej metody leczenia, nie udalo si¢ jeszcze odkry¢
skutecznej metody, ktora moglaby pomoc pacjentom cierpiacym na te chorobe.

Danio pregowany (danio rerio) stal si¢ obiecujacym organizmem modelowym
stosowanym w wielu dziedzinach badawcze, takie jak neurologia, biologia rozwoju,
toksykologia i badania genetyczne. Ta niewielka rybka akwariowa ma wiele zalet jako
organizm modelowy, takich jak: niewielkie rozmiary, ktore wymagaja niewielkiej
przestrzeni hodowlanej i stosunkowo niskiego kosztu hodowli, duza liczba potomstwa i
krotki cykl zyciowy. Cialo ryby jest przezroczyste we wczesnych etapach rozwoju, co
umozliwia obserwacj¢ narzagdow wewnetrznych. Jednak najwazniejszg cecha jest wysokKi
stopien podobienstwa miedzy rybim a ludzkim genomem. Wigkszos¢ genow, bo az 80%,
ma swoj odpowiednik w genomie cztowieka. Ponadto wiele szlakéw biochemicznych
przebiega w a podobny sposob jak u ludzi. Dodatkowym atutem jest tatwos¢ modyfikacji
genetycznej danio preggowanego.

Celem naszych badan jest stworzenie zwierzecego modelu ludzkiej choroby
McArdle'a. Danio pregowany ma w swoim genomie dwie formy enzymu: pygma i pygmb,
ktore wykazuja ponad 80% identyczno$ci w sekwencji aminokwasow z ludzkim PYGM. Nasze
wstepne badania dotyczace danio pregowanego na wczesnym etapie rozwoju wykazaly,
Ze przejSciowe wyciszenie genu pygm wywoluje objawy bardzo podobne do tych
obserwowanych u oséb cierpigcych na chorobe McArdle'a. U pacjentow brak sprawnie
dziatajagcej migsniowej fosforylazy glikogenu powoduje jego odktadanie si¢, zmiany w
budowie migéni i niezdolno$¢ do podejmowania wysitku fizycznego. W rybach réwniez
zaobserwowaliSmy podobne symptomy, takie jak gromadzenie si¢ glikogenu, deformacje
mies$ni 1 zmniejszong ruchliwo$¢. Larwy ryb z przejsciowa redukcjg ekspresji genu pygm
majg réwniez obnizony poziom biatka i MRNA.

W badaniach chcemy wykorzysta¢ technike edycji genow CRISPR-Cas9 w celu
uzyskania doroslych osobnikéw danio pregowanego z wyciszonym genem pygm. Taki
zwierzgcy model ludzkiej choroby McArdle'a bedzie cennym narzedziem do badan
patologicznego mechanizmu odpowiedzialnego za powstawanie objawdw choroby.
Wykorzystamy ten model do poszukiwania skutecznego leczenia. Siggniemy po leki, ktore sa
juz dopuszczone do leczenia u pacjentéw z innymi chorobami spichrzeniowymi glikogenu, ale
nie McArdle. Sprawdzimy réwniez dziatanie suplementéw diety oraz innych substancji o
potencjalnie leczniczym dziataniu. Takie podejscie moze staé¢ sie stosunkowo szybkim i
skutecznym sposobem na pomoc pacjentom z choroba McArdle’a. Planujemy
réwnoczes$nie udostgpnia¢ otrzymang lini¢ ryb danio oraz wszystkie uzyskane dane do uzytku
niekomercyjnego osrodkom badawczym na caltym $wiecie. Mamy nadzieje, ze w ten sposob
inne zespotly badawcze bedg mogly dotozy¢ swoj kawalek w tamigtowce, ktorg nalezy
rozwigzac, aby zrozumie¢ chorob¢ McArdle'a.



