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Mamy kilku kandydatow na lek na chorobe
rzadka

Mamy czterech kandydatow na lek dla pacjentow z ultrarzadka choroba o polskich
korzeniach, tzw. zespolem PUS3; jeden z nich bedzie stosowany w praktyce - powiedzial
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PAP polski genetyk i pionier terapii genowych prof. Leszek Lisowski. Naukowiec prowadzi
badania nad terapia genowa dla zespotu PUS3.

Jak podkreslit w rozmowie z PAP, gdyby udato sie zabezpieczy¢ fundusze na finansowanie dalszych
badan, lek moze by¢ gotowy do podania za ok. dwa lata.

Zespo6t wad spowodowany mutacja w genie PUS3 jest zaliczany do chorob ultarzadkich. Na swiecie
zdiagnozowano wyjatkowo mato oséb z tym schorzeniem - zaltozyciele PUS3 Foundation sa
w kontakcie z 12 pacjentami. Potowa z nich to polskie dzieci, a cze$¢ pozostatych pacjentéw ma
polskich przodkéw. Dlatego naukowcy oceniaja, ze mutacja ma generalnie polskie korzenie.
W naszym kraju moze zy¢ wiecej pacjentow z PUS3, ale postawiono im btedna diagnoze, np.
mdzgowe porazenie dzieciece lub niedotlenienie okoloporodowe.

Gen PUS3 odpowiada za produkcje enzymu o nazwie syntaza pseudourydyny 3.

- Jest to bardzo wazny enzym. Bierze udzial w produkcji jednej z czasteczek tRNA, ktora jest
zaangazowana w synteze biatek w komdrce (proces translacji - PAP) - wyjasnit prof. Leszek Lisowski,
ktory kieruje laboratorium w Wojskowym Instytucie Medycznym - Panstwowym Instytucie
Badawczym w Warszawie oraz Children's Medical Research Institute w Sydney (Australia). Jak
podkreslit, w wyniku mutacji powstaje nieprawidtowa forma tego biatka, a produkcja biatek zostaje
zaktdcona.

Aby doszto do wystapienia zespotu PUS3, dziecko musi odziedziczy¢ dwie wadliwe kopie genu.
Posiadacze jednej kopii nie choruja, a sa jedynie nosicielami mutacji. Nosicielem moze by¢ kazdy
z nas - to cicha bomba, ktéra moze czeka¢ w naszych genach, a zazwyczaj nikt o tym nie wie, dopoki
nie urodzi sie dziecko z tym schorzeniem.

U chorego dziecka rozwija sie rzadki zespot licznych wrodzonych wad z ciezka niepelnosprawnoscia
intelektualna, ogdlnym opdznieniem rozwoju, brakiem mowy (afazja), niedoborem wzrostu,
maloglowiem, wadami organéw wewnetrznych, zezem, rozlegtymi plamami mongolskimi, tj.
sinawymi lub szaroniebieskimi przebarwieniami skory. U niektérych pacjentéw wystepuje rowniez
padaczka, czesto lekooporna. Badania obrazowe mézgu moga wykazaé réznorodne nieprawidtowosci.
Choroba ma charakter neurodegeneracyjny i postepujacy. Zostata opisana dopiero w 2020 r. przez
Roberta Smigiela, kierownika Uniwersyteckiego Centrum Choréb Rzadkich we Wroclawiu.

Obecnie zespdt naukowcow kierowany przez prof. Lisowskiego prowadzi badania nad terapia
genowa dla dzieci z PUS3 we wspdlpracy z Gene2Cure Foundation (zatozona przez prof. Lisowskiego)
w USA oraz polska PUS3 Foundation. Polska organizacja zostata zalozona przez Jana
Kieszczynskiego, ktérego syn Jerzy ma zespot wad rozwojowych spowodowanych mutacja w genie
PUS3.

- Na dzien dzisiejszy moge powiedzie¢, ze mamy dwdch bardzo dobrych kandydatéw
terapeutycznych na terapie genowa dla tych dzieci i dwoch troche mniej dobrych. Ktorys z tych
czterech kandydatow jest lekiem, ktorego szukamy - powiedziat prof. Lisowski.

Genetyk wyjasnit, ze przy projektowaniu terapii jego zespot skorzystat z modelu, ktéry pomogt
opracowac terapie genowa dla dzieci z rdzeniowym zanikiem miesni - SMA. To znacznie przyspieszy
wprowadzenie jej do praktyki klinicznej. W przypadku tego modelu prawidtowa wersja genu PUS3
zostaje wbudowana w bezpieczny wektor wirusowy - AAV9 (wirus zwiazany z adenowirusami, ang.
adeno-associated viral vector). Po podaniu pacjentowi wektor wnika do komorek i zostawia w nich
instrukcje obstugi, dzieki ktorej organizm sam zaczyna produkowac¢ prawidlowy enzym.



Prof. Lisowski wyjas$nit, ze badania takich konstruktéw genetycznych prowadzone sa na komorkach
hodowanych in vitro. - Stwarzamy modele tej choroby na bazie komoérek z krwi pobranej od
pacjentow. Przeksztatcamy je w laboratorium w komérki macierzyste (indukowane pluripotencjalne
komorki macierzyste - iPSC) i potem z nich tworzymy neurony oraz organoidy mézgu - powiedziat
genetyk. Zajmuje to wiele miesiecy, a w miedzyczasie tworzone sa kolejne wersje terapii, np.
z innymi promotorami genu, od ktérych zalezy intensywnosc¢ produkcji biatka.

- Nie wiemy doktadnie, ktéra kombinacja tych elementéw bedzie najlepiej dziatata w wektorze,
a trzeba pamietaé, ze wektory wprowadzane do komérek musza mie¢ bardzo ograniczona wielkosc.
Tutaj jest to wygodne, bo gen PUS3 jest wyjatkowo maty - ttumaczyt badacz.

Dotychczasowe badania in vitro wykazaly, ze po podaniu prawidlowego genu metabolizm komdrek
wraca do normy. To rodzi nadzieje na przywrdcenie mézgowi chorych dzieci neuroplastycznosci
i mozliwosci rozwoju, w tym mowy i ruchu.

Badacz zaznaczyl, ze zanim terapia zostanie podana pacjentowi, musi przej$¢ rygorystyczne,
kosztowne testy. - Jednak wiemy na 100 proc., ze mamy lek. Jeszcze nie wiemy, ktory z czterech
kandydatéw nim jest, ale bedziemy to wiedzieli wkrétce - powiedziat prof. Lisowski.

Zaznaczyl, ze nigdy nie wiadomo, jakie efekty przyniesie terapia genetyczna, cho¢ w PUS3, ze
wzgledu na maty rozmiar genu, rokowania sa pomyslne.

- Kazda choroba jest inna, a co wiecej sami chorzy miedzy soba tez sie réznia i nie wiemy, co sie
stanie w tej chorobie po zastosowaniu leku. Ale podajac ja, dajemy mdzgowi szanse na to, by zaczat
funkcjonowaé prawidtowo, by zaczat sie uczyé nowych rzeczy - podkreslit naukowiec.

Zwrocil uwage, ze 10 grudnia 2025 r. opracowana przez jego zespot terapie genowa podano
6-letniemu stowenskiemu chtopcu z uwarunkowanym genetycznie syndromem CTNNBI1.- Jest to
zupelnie inna choroba, ale ma bardzo podobne objawy. PodaliSmy terapie i po tygodniu ten chtopiec
opuszczat szpital na wtasnych nogach, a wczesniej nie chodzit. Teraz biega i bawi sie z siostrami
w berka. Jeszcze nie mowi, ale zaczyna artykutowac pojedyncze litery - wymieniat prof. Lisowski.

W jego ocenie mdzg chlopca zyskat dzieki terapii szanse rozwoju i uczenia sie. Jest to wielkie
wsparcie dla rodzicéw i szansa na poprawe jakosci zycia dziecka. - Dzieci po tej terapii beda miaty
duzo lepsze zycie, stang sie duzo bardziej niezalezne i beda mogly w miare normalnie funkcjonowac.
To jest mozliwe - zaznaczyl. Dodal, ze wciaz jeszcze mato wiadomo o ludzkim mézgu i jego
mozliwosciach rozwoju. - Zakltadamy, ze jak cos sie stato, to juz sie nie da tego naprawic. Ale
wszystko zalezy od tego, jakie sa to zmiany - powiedziat.

Za przyktad podat SMA. W tej chorobie problemem jest to, ze z powodu mutacji neurony tworzace
polaczenia miedzy miesniami a mézgiem obumieraja. Dlatego podanie terapii, gdy u pacjenta
dokonaly sie juz pewne zmiany, nie cofnie ich, ale moze powstrzymac¢ tempo rozwoju choroby (z tego
powodu w SMA robiony jest przesiew noworodkéw w Polsce, poniewaz podanie terapii zapobiega
wystapieniu nieodwracalnych zmian - PAP). W przypadku PUS3 konkretne komorki nerwowe nie
ulegaja zniszczeniu, zatem dzieki leczeniu moga podja¢ swoje funkcje. Wedtug badacza oznacza to,
ze niektére z objawdéw mozna cofnac.

Prof. Lisowski zaznaczyl, Ze im wczesniej poda sie skuteczne leczenie dziecku z PUS3, tym lepie;j.
Problemem w przypadku chordb rzadkich jest jednak ich wczesne wykrywanie. Zdaniem badacza
zespot PUS3 jest nazbyt rzadki, by mozna byto wprowadzi¢ badania przesiewowe noworodkéw na
wystepowanie tej mutacji.



Z tego samego powodu trudno jest uzyskac srodki na finansowanie badan nad terapia.

- Finansowanie publiczne tego typu badan jest bardzo trudne - zawsze bardziej priorytetowe sa
czesciej wystepujace choroby. Z kolei dla firm farmaceutycznych stworzenie leku dla kilkunastu
dzieci na swiecie jest po prostu nieoptacalne - wyjasnit PAP Jan Kieszczynski, zatozyciel PUS3
Foundation. Dodal, ze jesli rodzice i spoteczenstwo nie beda wspiera¢ rozwoju tych lekéw, to ich po
prostu nie bedzie.

Dlatego fundacja prowadzi obecnie zbidrke pt. Jerzy kontra PUS3 - na finansowanie dalszych badan
nad lekiem dla matych pacjentow. Jak zaznaczyl Kieszczynski, gdy lek powstanie, bedzie dostepny
dla wszystkich dzieci z tym zaburzeniem. - Teraz musimy uzbiera¢ 300 tys. zt do konca kwietnia na
dokonczenie przedklinicznej fazy badan, a nastepnie do konica sierpnia 1 mln 300 tys. zt na kolejny
etap - wymieniat.

Prof. Lisowski zaznaczyt, ze liczba dawek leku, ktora zostanie wyprodukowana w ramach badania,
bedzie wieksza niz liczba obecnie zidentyfikowanych pacjentéw z PUS3. Podkreslil, ze jest to projekt
zupetnie niekomercyjny i nikt nie bedzie na nim zarabiat.

- Ten projekt daje szanse wszystkim chorym dzieciom z PUS3 i jeszcze zostana dodatkowe dawki dla
dzieci, ktore urodza sie z mutacja PUS3 - podsumowat badacz.

Zrédlo: pap.pl
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Flexicon FPC50 w dydaktyce pracy
laboratoryjnej

Dostawca szkolen aptaskil przygotowuje wykwalifikowanych specjalistow.
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Blisko 2,8 min zl na badania nad terapia

Opracowanie strategii leczenia nowotworéw odpornych na terapie.
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Studenci AGH zaprezentowali swij najnowszy
bolid elektryczny

Pojazd powstat z mysla o udziale w zawodach inzyniersko-wyscigowych.
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Naukowcyv sprawdzili, czv protonv sa wieczne

W badaniach uczestniczyty polskie osrodki.
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Polska wsrod krajow z najnizszvim poziomem
stresu psvchicznego

Wsrod ukrainskich uchodzcow.
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Zycie seksualne coraz czesciej przenosi sie do
swiata technologii

Sfera ta rosnie szybciej niz wiedza o jej wptywie na ludzka seksualnosc.
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Przyjemnych snow zyczy anestezjolog

Wystarczy przestrzega¢ protokotu znieczulenia.
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Za malo siedzenia takze moze szkodzic

Od lat lekarze i naukowcy powtarzaja, Ze nalezy mniej siedzie¢ i wiecej sie ruszac.
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