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Przeprowadzanie badan klinicznych jest niezbednym krokiem do
oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa nowo opracowywanych lekow. Substancje te (leki)

sa odkrywane oraz testowane na drodze wieloletnich eksperymentéw laboratoryjnych oraz
w wyniku przeprowadzania testow na zwierzetach doswiadczalnych. Leki, ktore rokuja
najwieksze nadzieje na skuteczne zastosowanie w walce z r6znymi chorobami sa poddawane
wieloletnim testom z udzialem ludzi, czyli tzw. badaniom klinicznym. Wsréd wielu ciagle
nieuleczalnych chordéb znajduje sie¢ mukowiscydoza, ktora ostatnimi laty doczekala sie
wielu badan klinicznych nad lekami mogacymi skutecznie przeciwdziala¢ rozwojowi tej
ciezkiej choroby.

Mukowiscydoza (tac. cystic fibrosis, CF, zwldknienie torbielowate) jest najczesciej wystepujaca
choroba o podlozu genetycznym u ludzi. Jest to choroba ciezka, ogdélnoustrojowa i jak dotad
nieuleczalna. Zostata opisana i wyodrebniona, jako oddzielna jednostka nozologiczna dopiero w 1938
roku przez Dorothy Hansine Andersen (15 maja 1901 - 1963), pomimo ze niektore jej objawy ("stony
pocatunek") znane byty od dawna.

Ma charakter monogenowej, autosomalnej mutacji recesywnej. Oznacza to, ze za wystapienie
objawow chorobowych odpowiedzialna jest zmiana w jednym genie, znajdujacym sie w jednym
z chromosomow niewarunkujacych pici, (dlatego tez moga na nig cierpie¢ zaréwno kobiety jak
i mezczyzni) oraz, ze warunkiem zachorowania jest otrzymanie dwoch zmutowanych alleli genu od
obojga rodzicéw bedacych jego nosicielami. Wsrod rasy biatej nosicielem genu jest co 25-ta osoba,
czyli okoto 5% populacji. Wystepowanie jednego nieprawidtowego allelu sprawia, ze osoba taka jest
nosicielem mogacym uwarunkowaé¢ pojawienie sie choroby w nastepnym pokoleniu. Zdarza sie
rowniez, ze chore dziecko otrzymuje oba zmutowane allele od jednego z rodzicéw, sa to jednak
przypadki niezwykle rzadkie ( 2: 1000 os6b chorych).

Niezwykle wazne jest udzielenie rodzinie posiadajacej chore dziecko doktadnej porady genetycznej,
co w znaczny sposob wplywa na profilaktyke choroby. Amerykanskie Towarzystwo Genetyki
Cztowieka w oswiadczeniu opublikowanym w , American Journal of Human Genetics” (1992; 51:
1443-1444) zaleca prowadzenie badan przesiewowych w kierunku nosicielstwa mukowiscydozy
w rodzinach ryzyka genetycznego, to jest w tych rodzinach, w ktérych choroba wystapita co najmniej
u jednego z jej cztonkow.

Wedlug szacunkéw, w Polsce zyje ponad 1000 oséb cierpiacych na te chorobe. Okoto dwoch
milion6w Polakéw, w réwnym stopniu mezczyzn i kobiet, jest nosicielami zmutowanego genu. Polski
Rejestr Mukowiscydozy, prowadzony w Instytucie Gruzlicy i Chorob Pluc (Zespdt Pediatryczny im.
Jana i Ireny Rudnikéw w Rabce), w 1998 zawieral informacje o 899 zyjacych osobach chorych, w tym
okoto 300 0s6b powyzej 18-go roku zycia. Niestety nie wszyscy zdiagnozowani chorzy zgtaszaja sie
do rejestru. Realna liczba oséb cierpigcych na te chorobe moze by¢ wiec znacznie wieksza.

W Polsce wykrywalnos¢ tej mutacji jest wcigz niezwykle niska. Mukowiscydoza jest jedna z tych
choréb genetycznych, ktorych objawy nie zawsze sg widoczne od urodzenia, pomimo iz zapisane sa
one w naszych genach juz od poczecia. Choroba diagnozowana jest zazwyczaj miedzy 3,5 a 5 rokiem
zycia, zdarza sie ,ze jest ona rozpoznawana u nastolatkéw , a nawet 0sob dorostych. Dla poréwnania



w krajach zachodnich istnieje mozliwos¢ wykrycia mukowiscydozy juz w stadium noworodka,
a nawet w okresie prenatalnym. Wedlug dostepnych danych, do kofica 3 roku zycia w Wielkiej
Brytanii zdiagnozowano 74% chorych, we Francji - 77, 4%, w Kanadzie - 83, 7%, przy czym
wiekszo$¢ miata miejsce w 1 roku zycia ( np. we Francji 64,3%). Znacznie rzadziej chorobe
rozpoznaje sie po 18 roku zycia, np. w Kanadzie zaledwie u 2, 4% wszystkich zdiagnozowanych
chorych. W wiekszosci przypadkéw opoznione rozpoznanie choroby wynika z jej nietypowego,
skapoobjawowego przebiegu- czesto jest mylona z astma czy alergia pokarmowa.

Najnowsze wyniki badan nad mukowiscydoza

MATIO Fundacja Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze ogtosita niedawno najnowsze
wyniki badania dotyczacego rozpoznawalnosci tej choroby w Polsce. Badanie przeprowadzit Instytut
Millward Brown SMG, /KRC, ktéry od 2004 roku jest partnerem Ogolnopolskiego Tygodnia
Mukowiscydozy (OTM) - kampanii edukacyjno - spotecznej organizowanej przez Fundacje MATIO
przy wsparciu firmy Roche Polska.

Wedtug nich juz 63% respondentdw styszalo o mukowiscydozie. Sposrdd ankietowanych osob, ktore
zadeklarowatly znajomos¢ choroby, 48% poprawnie okreslito ja, jako chorobe nieuleczalng. Wyniki
badania sa pozytywnym zaskoczeniem. ,,W Polsce w ciagu kilku ostatnich lat znaczaco wzrosta
Swiadomos¢ na temat mukowiscydozy” - komentuje Pawet Wojtowicz, prezes Fundacji MATIO.

Znajomosc¢ choroby i jej wczesne rozpoznanie jest kwestia kluczowa. Im szybciej dziecko zostanie
zdiagnozowane i poddane odpowiedniemu leczeniu, tym wieksze sa jego szanse na lepsze i dtuzsze
zycie. Medycyna oferuje jedynie ztagodzenie objawéw choroby. Mimo znacznego postepu
konwencjonalnych metod terapii, Srednia dtugos¢ zycia chorych nie przekracza 40 roku zycia.

Mukowiscydoza a genetyka

Chromosom 7 jest jednym z najwiekszych ludzkich chromosomdw, a jego DNA stanowi 5 % catego
DNA w genomie cztowieka. To wlasnie na nim, a doktadnie na jego ramieniu dtugim w 1989 roku
zidentyfikowano gen CFTR, sklonowano go oraz okreslono jego strukture i funkcje. Dzieki temu
uczeni odkryli, ze to wlasnie jego mutacje prowadza do wystgpienia objawéw choroby.

Gen CFTR odpowiedzialny jest m.in. za synteze biatek tworzacych kanat chlorkowy w btonie
komodrkowej, a wiec ma decydujace znaczenie dla transportu jonéw w komorkach.

Biatko CFTR

Biatko CFTR (ang. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) to btonowy regulator
przewodnictwa. CFTR jest biatkiem btonowym o masie 170 kD, tworzy go 1480 reszt
aminokwasowych. Umiejscawia sie w btonie dzieki hydrofobowym fragmentom czasteczki,
utworzonym przez 12 domen oznaczanych TM1 - TM12. To one tworza wlasciwy kanat jonowy.
W stanie spoczynku kanat jonowy jest zamkniety, a konformacja czasteczki nie pozwala na swobodny
przeptyw jonéw chlorkowych( Cl-). Jesli jednak do domen NBD- domeny wiazace nukleotydy (ang.
nucleotide binding domains) , przytaczy sie odpowiednia czasteczka nukleotydu ATP, ktéry ulega tam
hydrolizie, a jednoczesnie do seryn domeny regulatorowej przytaczy sie reszta fosforanowa, dojdzie
do fosforylacji i zmiany konformacja czasteczki. Powoduje to otwarcie kanatu i umozliwia jonom
wedrowki przez blone.

Mutacja genu CFTR prowadzi do produkcji nieprawidlowego biatka regulujacego przeptyw jonéow
chlorkowych przez komorki nabtonka, co sprawia, ze transport elektrolitéw jest uposledzony,
dochodzi do zmniejszenia transportu jondw w ptucach. Nadmiar chlorku sodu w komdrkach skéry
wydalany jest na zewnatrz, w komorkach oskrzeli- wraz z woda jest zatrzymywany wewnatrz



(dochodzi do odwodnienia komdérek, nagromadzenia zageszczonego Sluzu, masowego rozwoju
bakterii).

Organizm chorego zaczyna produkowa¢ duze ilosci nadmiernie lepkiego sluzu zalegajacego uktad
oddechowy i przewody trzustkowe. Zaburza to funkcjonowania narzadéw posiadajacych gruczoty
Sluzowe, sprzyja rozwojowi infekcji bakteryjnych (szczegoélnie gronkowiec ztocisty) uktadu
pokarmowego, zaburzeniom jego pracy ( niewydolnos¢ zewnatrz wydzielnicza trzustki, polipowatosc
btony sluzowej nosa, zapalenie zatok obocznych nosa, wypadanie btony sluzowej odbytu, zaburzenia
odzywiania, czasami marskos$¢ watroby i innych form dysfunkcji tego narzad) i pojawianiu chordb
drég oddechowych (w tym przewleklego zapalenia pluc, oskrzeli i zatok). Gruczoly potowe
produkuja pot o podwyzszonym stezeniu chloru i sodu ( stony pot). Czesto chorzy obarczeni sa
bezptodnoscia. Jednym z pierwszych i najciezszych objawoéw w okresie noworodkowym ( 5-20%
noworodkow) jest tzw. niedroznos¢ smotkowa jelit.

Istnieje kilka postaci klinicznych mukowiscydozy:

» postac¢ ptucna lub mieszana ptucno-brzuszna - najczesciej spotykana

* postac poronna (lekka) - rzadko wystepuje u dzieci, ktére odziedziczyly allel zmutowany od
jednego rodzica, moze objawia¢ sie jedynie, jako sktonnos¢ do nawracajacych zakazen uktadu
oddechowego

* postac ciezka- wystepuje u dzieci, ktére otrzymaly zmutowany allel od obojga rodzicéw, objawy
pojawiaja sie juz w pierwszym roku zycia, doprowadzaja do zgonu do 2 roku zycia. Za ciezki przebieg
choroby odpowiedzialna jest mutacja delta F508, ktora jest jedna z najczestszych. Mutacja ta polega
na delecji trzech nukleotydéw, powoduje to usuniecie fenyloalaniny z sekwencji aminokwasowej
biatka, ktéro tak zmienione jest rozpoznawane przez mechanizmy naprawcze komorki i degradowane.

W zaleznosci od typu nieprawidtowosci molekularnych wyrdznia sie 5 klas mutacji:

* Klasa I to mutacje nonsensowne-powoduja zaburzenia produkcji biatka (np. G542X)

» klasa II to mutacje z zaburzonym procesem dojrzewania biatka komérkowego (np.F508)

* klasa IIT to mutacje prowadzace do zaburzenia regulacji kanatu chlorkowego ( np.G551D)

* do klasy IV zaliczane sa mutacje powodujace dysfunkcje przewodnictwa kanatu chlorkowego (np.
R117H)

* do klasy V naleza mutacje redukujace biosynteze normalnego biatka

Wystepowanie mutacji z klasy IV lub V ( np. p.R117H, p.R334W i p.R347P) wiaze sie na ogot
z 1zejszym przebiegiem choroby.

Do konca 1993 roku opisano okoto 400 réznych mutacji, do stycznia 2009 roku znanych byto ponad
1500, a do wrzesnia 2011 roku poznano ponad 1600 takich mutacji. Sa to mutacje najczesciej
punktowe, typu missens albo o charakterze matych insercji, rzadziej mutacje typu nonsens i na
ztaczach intron-ekson. Tylko kilka z nich czesto powtarza sie u wiekszej grupy chorych. Nie
wszystkie btedy genetyczne, ktére powoduja chorobe zostaty odkryte.

Mutacja delta 508

Najczesciej wystepujaca mutacja w genie CFTR jest mutacja delta 508. Wystepowanie jej na
kontynencie europejskim jest zréznicowane, co prawdopodobnie jest zwigzane z migracja ludnosci.
Mutacja ta najczesciej wystepuje w Danii (88%), rzadziej w Polsce (56%), a najrzadziej w Turcji
(30%). Prowadzone bardzo intensywne badania nad korelacja genotypu i fenotypu wykazaly zwigzek
pomiedzy okreslonymi mutacjami, a cechami klinicznymi. Umozliwity w kilku przypadkach
zaklasyfikowaé niektére mutacje, w tym delta F508 , jako zagrazajace zyciu i takie, ktorym
towarzyszace cechy kliniczne okreslane sa jako tagodne. W Polsce badania nad czestoscia



wystepowania mutacji w genie CFTR prowadzone sa od kilku lat w Zaktadzie Genetyki Instytutu
Matki i Dziecka w Warszawie oraz w Zakladzie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu
Diagnostyka mukowiscydozy

Mukowiscydoza najczesciej i najwczesniej rozpoznawana jest u dzieci w rodzinach, ktoérych juz
wczesniej stwierdzano te chorobe.

U noworodkéw mukowiscydoze sugerowa¢ moze wystapienie niedroznosci smotkowej jelit, co
pozwala takze na wczesniejsze rozpoznanie tej choroby. Innymi objawami klinicznymi mogacymi
wskazywac na wystepowanie choroby sa, np.: uklad oddechowy: przewlekty, napadowy kaszel,
nawracajace i przewlekte zapalenia ptuc i oskrzeli, obturacyjne zapalenie oskrzeli, polipy nosa,
przewlekle zapalnie zatok obocznych nosa. Uktad pokarmowy: przediuzajaca sie zoéitaczka
noworodkow, cuchnace, obfite stolce tluszczowe, male przyrosty masy ciata i wzrostu, wypadanie
$luzéwki odbytnicy, kamica z6lciowa u dzieci, nawracajace zapalenie trzustki u dzieci i inne np.:
wystepowanie choroby w rodzinie, ,stony pot” u dziecka, pateczkowate palce.

Test potowy

Jest podstawowym badaniem w diagnostyce mukowiscydozy. Jest testem wyjatkowo czultym
i swoistym pod warunkiem prawidlowego wykonania. W przypadku pacjentéw, u ktérych wyniki
innych badan sa pozytywne lub watpliwe jest traktowany, jako badanie wykluczajace lub
potwierdzajace.

Test potowy ma na celu ilosciowe oznaczanie elektrolitow w pocie. W celu uzyskania probki potu do
badan ilosciowych stosuje sie powszechnie metode jontoforezy pilokarpinowej (
pilokarpina-substancja stymulujaca wydzielanie potu) wprowadzona w 1959 roku przez Gibsona
i Cooka, a nastepnie zmodyfikowana przez Shwachmana. Aplikowanie pilokarpiny odbywa sie za
pomoca elektrod zasilanych pradem o bezpiecznym napieciu na skére w miejscu o najwiekszym
zageszczeniu gruczotéw potowych na rece lub nodze. Procedura jest bezbolesna, moze wywotaé
uczucie ciepta, taskotania, trwa od 10 do 20 minut. Pobrany pot poddany zostaje dalszej analizie.

Rozpoznanie mukowiscydozy sugerujg wysokie wartosci chloru i sodu w pocie (Cl- powyzej 60mmol/l,
$rednio 105 mmol/l, Na + powyzej 50 mmol/l, Srednio 85 mmol/l) co najmniej, w dwdch odrebnie
wykonanych badaniach. Alternatywa dla testu potowego klasycznego zwtaszcza w osrodkach
niedysponujacych zapleczem laboratoryjnym jest test konduktometryczny Wescor. Stuzy do
okreslania przewodnictwa elektrycznego potu. Wyniki nieprawidlowe wymagaja weryfikacji
klasyczna metoda testu potowego.

Pomiar przeznablonkowej réznicy potencjaléw w nosie

U chorych na mukowiscydoze zauwazy¢ mozna bardziej ujemna réznice potencjatéw nosa niz u ludzi
zdrowych. Jest to zwiazane z zaburzeniami funkcji kanatu chlorkowego. Pomiar wykonywany jest
przez elektrode (cewnik Foley'a) wprowadzana do nosa ponizej matzowiny dolnej. Elektroda
referencyjna umieszczona jest na uprzednio poddanej punktowej abrazji skorze przedramienia.
Wynik jest srednia z trzech pomiaréw wykonanych w kazdym przewodzie nosowym. Badanie jest
stosowane u chorych z ujemnym testem potowym, u ktérych zauwazono objawy.

Diagnostyka preimplantacyjna

Badanie to mozna przeprowadzi¢ na komorkach rozrodczych przed zaptodnieniem ( np. metoda In
vitro). Jednak ze wzgledu na sposob dziedziczenia bardziej wiarygodne jest badanie komorek juz po



zaptodnieniu lub badanie zarodkow przed podaniem ich do macicy przyszitej matki.
Wykorzystanie metod diagnostyki molekularnej do identyfikacji mukowiscydozy

- metody diagnostyczne oparte o PCR(PCR - polymerase chain reaction) zostata opracowana w roku
1983. Polega na powielaniu in vitro fragmentow kwaséw nukleinowych i pozwala na amplifikacje
specyficznej, wybranej do badan sekwencji, ktéra nastepnie moze postuzyé analizy i manipulacji.

Metody wykorzystujace PCR charakteryzuja sie duza czutoscia i krétkim czasem wykonania, jednak
ograniczeniem jest koniecznos¢ znajomosci sekwencji okalajacych docelowy fragment DNA, gdyz
technika ta wymaga stosowania starterow do nich komplementarnych. Metoda ta umozliwia
rozroznienie w danym genie alleli prawidtowych oraz zmutowanych. Jest to przyktad diagnostyki
bezposredniej i wymaga znajomosci badanej mutacji. Znanych jest wiele wariantéw tej metody.
W diagnostyce mukowiscydozy wykorzystywane sa modyfikacje:

- PCR - ASO (sonda allelospecyficzna, allele specific oligonucleotide) jest technika wigzaca
amplifikacje z hybrydyzacja. Produkt powstalty w PCR poddawany jest hybrydyzacji z dwoma
syntetycznymi sondami molekularnymi - jedna specyficzna dla prawidtowego genu, druga dla genu
niosgcego mutacje. Analiza sygnatow pochodzacych z hybrydyzacji pozwala stwierdzi¢ obecnosé,
badZ brak mutacji odpowiedzialnej za wystapienie choroby.

- PCR-RFLP (polimorfizm dlugosci fragmentéw restrykcyjnych, restriction fragment length
polymorphism) jest technika taczaca amplifikacje z analiza restrykcyjna, powszechnie stosowana
w biologii molekularnej. Polimorfizm dtugosci fragmentéw restrykcyjnych jest wynikiem powstania
dodatkowego miejsca ciecia dla konkretnych enzymow restrykcyjnych badz utraty dotad
istniejacego. Analiza zamplifikowango i poddanego cieciu restrykcyjnemu materiatu genetycznego,
odbywa sie dzieki elektroforezie w zelu agarozowym lub poliakrylamidowym. Detekcja dwdch
prazkow o okreslonej ditugosci w zelu swiadczy o obecnosci danego miejsca restrykcyjnego,
natomiast jednego - o jego zaniku. PCR - RFLP jest obecnie jedna z najprostszych metod detekcji
mutacji punktowych w monogenowych chorobach dziedzicznych.

- PCR - SSCP (polimorfizm konformacji pojedynczej nici, single strand conformation polymorphism).
Bazuje na odmiennym sposobie poruszania sie w trakcie elektroforezy czasteczek DNA o réznej
strukturze przestrzennej i cieszy sie duza popularnoscia, jako metoda przesiewowa, pozwalajaca na
wykrycie nieznanych mutacji w znanych genach.

Catkowite wyleczenie mukowiscydozy jest nadal niemozliwe, dlatego medycyna koncentruje sie na
utrzymaniu prawidtowego stanu odzywienia, zapobieganiu i intensywnym leczeniu licznych zakazen,
powiktan i choréb wspotistniejgcych. Whasciwa, kompleksowa opieka daje dziecku szanse na aktywne
zycie. W ostatnich latach bardzo poprawity sie rokowania chorych z rozpoznana mukowiscydoza.
Sredni czas przezycia przekroczyt 30 lat i jest to prawdziwy sukces, jednak we wszystkich
przypadkach nastepuje systematyczna i nieodwracalna degradacja organizmu (ptuc, trzustki),
prowadzaca do przedwczesnej Smierci.

W leczeniu objawow mukowiscydozy pomocna jest odpowiednia dieta i suplementacja enzymatyczna.
U pacjentéw w celu zapewnienia prawidtowego rozwoju podaz kalorii i bialek powinna by¢
zwiekszona o 30-50%. U wielu chorych oprdécz diety, konieczne jest stosowanie specjalnych
wysokoenergetycznych odzywek. Chorzy powinni otrzymywac¢ witaminy rozpuszczalne w ttuszczach
(witamine A, D, E, K) oraz enzymy trzustkowe. Suplementacja enzymatyczna jest niezbedna dla
prawidtowego rozwoju wszystkich dzieci, u ktérych stwierdzono niewydolnos¢ trzustki.



Zrédto: Zuzanna Koperwas

Literatura:

http://www.eshre.eu/binarydata.aspx?type=doc&sessionld=sbhz4itbhfjfw1e4503hfzu45/Guidelines fo
r FISH-based PGD.pdf

* State-dependent Inhibition of Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Chloride
Channels by a Novel Peptide Toxin, Eva Bakos, Balazs Sarkadi, Denis McMaster, Robert ]J. French,
Jan Pohl, Julia Kubanek, Nael A. McCarty, http://www.jbc.org/content/282/52/37545

* A CFTR Potentiator in Patients with Cystic Fibrosis and theG551D Mutation, Bonnie W. Ramsey,
M.D., Jane Davies, M.D., M.B., Ch.B., N. Gerard McElvaney, M.D., Elizabeth Tullis, M.D., Scott C.
Bell, M.B,, B.S., M.D., Pavel Drevinek, M.D., Matthias Griese, M.D., Edward F. McKone, M.D., Claire
E. Wainwright, M.D., M.B., B.S., Michael W. Konstan, M.D., Richard Moss, M.D., Felix Ratjen, M.D.,
Ph.D., Isabelle Sermet-Gaudelus, M.D., Ph.D., Steven M. Rowe, M.D., M.S.P.H., Qunming Dong,
Ph.D., Sally Rodriguez, M.S., Karl Yen, M.D., Claudia Ordofiez, M.D., and J. Stuart Elborn, M.D. for
the VX08-770-102 Study Group, N Engl ] Med 2011; 365:1663-1672 November 3, 2011

* Pamela B. Davis. Therapy for Cystic Fibrosis — The End of the Beginning? New England Journal
of Medicine, 2011; 365 (18): 1734

* The DNA sequence of human chromosome 7, Suyama M, Bailey JA, Portnoy ME, Torrents D,
Chinwalla AT, Gish WR, Eddy SR, McPherson ]JD, Olson MV, Eichler EE, Green ED, Waterston RH,
Wilson Richard K. Genome Sequencing Center, Washington University School of Medicine, Campus
Box 8501, 4444 Forest Park Avenue, St Louis, Missouri 63108, USA, Nature. 2003 Jul
10;424(6945):157-64.

* Statement of the American Society of Human Genetics on cystic fibrosis carrier screening.Am J
Hum Genet. 1992 December; 51(6): 1443-1444.

* Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) Potentiator VX-770 (Ivacaftor)
Opens the Defective Channel Gate of Mutant CFTR in a Phosphorylation-dependent but
ATP-independent Manner, J. Biol. Chem. 2012 287: 36639-36649. First Published on August 31,
2012, doi:10.1074/jbc.M112.393637

* Figuring out How a Cystic Fibrosis Drug Works ¢: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR) Potentiator VX-770 (Ivacaftor) Opens the Defective Channel Gate of Mutant CFTR
in a Phosphorylation-dependent but ATP-independent Manner, J. Biol. Chem. 2012 287: 36650.
d0i:10.1074/jbc.P112.393637http://mukolud23.republika.pl/tobi.htm

http://infarma.pl/fileadmin/badania kliniczne raport/Badania%20kliniczne%20w%20Polsce%202010.
pdf

* http://www.jbc.org/content/287/44/36639.full

* Andrzej Pogorzelski, Klinika Bronchologii i Mukowiscydozy Rabka, "Mukowiscydoza" nr 14/2000,
str.18

* http://impactt.eu/

* http://www.muko.pl/aktualnosci/jad-skorpiona-pomoze-badac-zaburzenia/



* http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe1110323
* http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al1105185
* http://www.sciencedaily.com/releases/2011/11/111102190402.htm

http://www.newscientist.com/article/dn20169-new-drug-is-champagne-moment-for-cystic-fibrosis.ht

ml

* http://www.nature.com/nature/journal/v424/n6945/full/nature01782.html

* http://investors.vrtx.com/releasedetail.cfm?ReleaseID=712776

* http://www.zdrowie.med.pl/nowosc.phtml?slowo=genom&nr=9

* http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1682904/?page=1

https://laboratoria.net/artykul/16940.html

Informacje dnia: Astrofizycy odkryli najwiekszy ,nietypowy krag radiowy” Medyczny nobel Nobel

2025 z fizyki z krycia, ktore wplynely na rozwdj technologii kwan h Polacy wspoétautorami

nowej metody badania reakcji chemicznych 1 z chemii z ziurawe krysztaly” z wielkim

potencjatem zastosowan Otwar niwer ki ntrum Stomatologiczn Med Astrofizycy
kryli najwiekszy ,ni krag radi ” Medyczny nobel Nobel 2025 z fizyki za odkrycia, ktdre

wplynely na rozwdj technologii kwantowych Polacy wspoétautorami nowej metody badania reakcji

chemicznych Nobel z chemii za ,dziurawe krysztaly” z wielkim potencjatem zastosowan Otwarto

Uniwersyteckie Centrum Stomatologiczne GUMed Astrofizycy odkryli najwiekszy ,nietypowy krag

radiowy” Medyczny nobel Nobel 2025 z fizyki za odkrycia, ktdre wplynely na rozwoj technologii

kwantowych Polacy wspdétautorami nowej metody badania reakcji chemicznych Nobel z chemii za

.dziurawe krysztaty” z wielkim potencjatem zastosowan Otwarto Uniwersyteckie Centrum

Stomatologiczne GUMed

Partnerzy


http://laboratoria.net/aktualnosci/32629.html
http://laboratoria.net/edukacja/32628.html
http://laboratoria.net/edukacja/32627.html
http://laboratoria.net/edukacja/32627.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32626.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32626.html
http://laboratoria.net/edukacja/32625.html
http://laboratoria.net/edukacja/32625.html
http://laboratoria.net/edukacja/32624.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32629.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32629.html
http://laboratoria.net/edukacja/32628.html
http://laboratoria.net/edukacja/32627.html
http://laboratoria.net/edukacja/32627.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32626.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32626.html
http://laboratoria.net/edukacja/32625.html
http://laboratoria.net/edukacja/32624.html
http://laboratoria.net/edukacja/32624.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32629.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32629.html
http://laboratoria.net/edukacja/32628.html
http://laboratoria.net/edukacja/32627.html
http://laboratoria.net/edukacja/32627.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32626.html
http://laboratoria.net/edukacja/32625.html
http://laboratoria.net/edukacja/32625.html
http://laboratoria.net/edukacja/32624.html
http://laboratoria.net/edukacja/32624.html

