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Terapia genowa w leczeniu zlozonej choroby
mozgu

Poczyniono znaczace postepy w opracowywaniu terapii pewnej konkretnej choroby moézgu,
po czesci dzieki projektowi finansowanemu ze srodkow unijnych. Projekt X-ALD
skoncentrowatl sie na lepszym poznaniu patogenicznych mechanizmoéow prowadzacych do
"adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X" - zaburzenia, ktore skutkuje
nagromadzeniem dlugich lancuchow kwasow tluszczowych w tkankach calego organizmu,
a zwlaszcza w osrodkowym ukladzie nerwowym.
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Co wazniejsze badania moga otworzy¢ droge do
dalszych prac nad nowymi podejsciami terapeutycznymi. Naukowcy odkryli na przyktad, ze X-ALD

mozna leczy¢ lgczac terapie genowa z terapia komorkami macierzystymi krwi.

"Najwazniejszym dorobkiem projektu jest pogtebienie wiedzy o mechanizmie molekularnym X-ALD" -
wyjasnia koordynator projektu Johannes Berger. "Mimo iz nadal nie w petni poznalismy szczegoty
mechanizmu, posunelismy sie jednak zdecydowanie naprzod, co uwidacznia sie w liczbie artykutow
publikowanych w takich czasopismach jak Science czy Nature Medicine. Ponadto opracowana
zostala nowa strategia leczenia pacjentow z zapalnq postaciqg X-ALD, dla ktérych nie ma dawcy
przeszczepu".

X-ALD to jedno z najczestszych zaburzen monogenetycznych dotykajacych osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). W wyniku choroby ostonka mielinowa - warstwa ochronna okalajaca nerwy - zostaje
zniszczona, co prowadzi do probleméw neurologicznych. Chorzy pozbawieni mieliny zapadaja na
schorzenia umystowe i fizyczne wywotywane przez utrate funkcji nerwow.

Wszystkie postaci X-ALD charakteryzuja sie zaburzeniami neurologicznymi, ktére w najciezszych
przypadkach moga by¢ $miertelne. Wiadomo, ze pod wzgledem biochemicznym X-ALD
charakteryzuje sie nagromadzeniem kwasdw ttuszczowych, ale rola tego nagromadzenia
w patofizjologii choroby pozostaje tajemnica. Jednak zespot projektu X-ALD poczynit znaczacy postep
w identyfikacji kandydatéw na geny modyfikatory, ktére moga odpowiadaé za zmiennos¢ fenotypowa
w rozwoju i charakterystyce X-ALD.

Gen, pozostajacy pod wptywem X-ALD, koduje biatko, ktore prawdopodobnie bierze udziat
w transporcie bardzo dlugotancuchowych kwasow tluszczowych do okreslonych organelli
wewnatrzkomdrkowych, zwanych peroksysomami. Aby to sprawdzié, zespdt opracowat nowy system,
w ktorym wtasciwosci biatka ALD mozna analizowa¢ w warunkach in vivo za pomoca drozdzy
piekarskich oraz w ramach systemu in vitro.

"X-ALD to choroba rzadka i niewiele wiadomo na temat lezqcego u jej podstaw mechanizmu
molekularnego" - wyjasnia profesor Berger. "Dzieki potaczeniu sit ekspertéw zajmujacych sie tym
obszarem udato nam sie osiagnac istotny przetom w wiedzy o tej chorobie i otworzy¢ nowe $ciezki
terapeutyczne znajdujace obecnie zastosowanie kliniczne".

Jezeli chodzi o terapie genowa, to w ramach projektu, wykraczajac poza jego pierwotny zakres,
doprowadzono do pierwszego zastosowania klinicznego terapii genowej z X-ALD. Prace prowadzone
w toku projektu maja wywrze¢ najwiekszy wplyw na postepowanie terapeutyczne z chorymi na
X-ALD w ciagu kolejnych 10 lat.

Profesor Berger jest przekonany, ze ozywione dyskusje i regularne spotkania umozliwity zespotowi
koncentracje. "Moglismy sie nawzajem motywowac¢ do dalszych dziatan i to byt gtowny powod
sukcesu projektu" - zauwaza. "Grupa nadal ze sobq wspdtpracuje i koncentruje sie na innych



postaciach choroby, w przypadku ktorych nadal brak dostepnych terapii".
Wiecej informacji:

X-ALD
http://www.x-ald.nl

Zrédto: http://cordis.europa.eu/home_pl.html
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