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Witamina Bi, (kobalamina) odgrywa wazng rol¢ w utrzymaniu prawidlowego metabolizmu komorek.
Jej niedobor moze objawiaé si¢ zaburzeniami hematologicznymi (niedokrwisto$¢) i neurologicznymi, a
przedluzajacy si¢ niedobor witaminy B> moze nie$¢ za sobg powazne konsekwencje tj. zwigkszona
zachorowalno$¢ na choroby neurologiczne, sercowo-naczyniowe czy tez zwickszong podatnos¢ na
zakazenie SARS-Cov2. Poza niewystarczajagcym spozyciem witaminy Biz, jej niedobor moze by¢
spowodowany zlym wchianianiem, zaktoceniem jej transportu we krwi lub uposledzeniem jej
wychwytu komorkowego i metabolizmu. Pomimo tego, ze witamina Bi, zostala wyizolowana i
scharakteryzowana prawie 70 lat temu, wciagz nie do konca poznane sa szlaki przeksztalcajace
przyjmowang w pokarmie witaming w zwigzek ktory aktywnie uczestniczy w przemianach
metabolicznych.

Najnowsze badania eksperymentalne wykonane w naszym zespole, wykazaly ze myszy
charakteryzujace si¢ deficytem jednego z enzyméw katabolizmu nukleotydéw adeninowych - ekto-5’-
nukleotydazy (CD73) charakteryzowatly si¢ obecno$cig objawow i1 zaburzen typowych dla niedoboru
witaminy Bi. Wykazywaly one nizsze wewnatrzkomorkowe stezenie witaminy Bj, pomimo jej
prawidtowego stezenia we krwi, co sugeruje uposledzony wychwyt witaminy B, do wngtrza komorki.
Dodatkowo, zaobserwowali§my zmniejszong aktywnos$¢ procesow wymagajacych witaminy Bi, co
objawiato si¢ tez podwyzszeniem st¢zenia wskaznikow niedoboru witaminy B, takich jak
homocysteina i kwas metylomalonowy. Co ciekawe, myszy z deficytem CD73 charakteryzowaty si¢
rowniez obecnoscig licznych zmian w morfologii krwi obwodowej i obnizong zdolnoscia do uczenia
si¢, czyli objawami podobnymi do tych obserwowanych przy niedoborze witaminy Bi,.

Dlatego tez gtowny cel projektu stanowi wyjasnienie po co doktadnie potrzebna jest czasteczka CD73
w aktywacji witaminy Bi,. Dodatkowo, projekt ten ma na celu odnalezienie nowych opcji
terapeutycznych w celu przywrécenia prawidtowej funkcji CD73, a tym samym utrzymania
prawidtowego dziatania witaminy Bi, w organizmie. Zalozeniem projektu jest tez identyfikacja
specyficznego metabolitu lub zmian w obrgbie struktury genu CD73 (NTS5E) powigzanych z
niedoborami witaminy B>, a tym samym zaproponowanie nowego testu diagnostycznego.

Projekt ten obejmuje badania na liniach komoérkowych, zwierzecych modelach badawczych oraz
probkach klinicznych. Planowane eksperymenty i analizy zostang przeprowadzone z wykorzystaniem
zaawansowanych technik laboratoryjnych takich jak: obrazowanie fluorescencyjne in vitro i in vivo,
badania kolorymetryczne, metody biologii molekularnej (PCR i sekwencjonowanie genow), testy
immunoenzymatyczne (ELISA), chromatografia cieczowa, spektrometria mas, badania behawioralne
zwierzat laboratoryjnych czy tez analiza morfologiczna krwi obwodowe;j.

Projekt ten moze po raz pierwszy od lat zidentyfikowaé nowe biatko zaangazowane w metabolizm
witaminy Bi,. Odkrycie szlaku metabolicznego witaminy Bi, zaleznego od CD73 moze stanowié
przetomowe odkrycie, pomagajace w opracowaniu nowych narzedzi diagnostycznych jak i strategii
terapeutycznych w leczeniu zaburzen funkcji witaminy Bis,.



