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Podtoze genetyczne i terapia

O
Podtoze genetyczne i terapiald
O

O
Krétkie wyjasnienie termindéw przydatnych do zrozumienia niniejszego opracowania
O

O

Biatko - czasteczka bedgca fancuchem ztozonym z aminokwaséw; powstaje w komorce dzieki
"przettumaczeniu" informacji genetycznej zapisanej w DNA, na jezyk biatka; w organizmie istnieje bardzo
wiele rodzajéw biatek, ktore petnig bardzo rézne funkcje, np. regulatorowe, strukturalne (budujg
okreslone struktury w komérkach i poza nimi), transportowe, czy enzymatyczne. Fibrylina-1 jest biatkiem.
O

O

Choroby genetyczne - choroby bedace wynikiem wystgpienia nieprawidtowosci w materiale genetycznym.
Chromosom - struktura w jadrze komodrkowym, bedgca dtugg czasteczka upakowanego DNA, majaca
postac zblizong do pateczki; na chromosomach zlokalizowane sg geny; od kazdego z rodzicow
dziedziczymy po 23 chromosomy (w sumie mamy ich 46), zatem nasz materiat genetyczny to 23 pary
chromosoméw (kazda taka para to chromosomy homologiczne; mamy po dwie kopie kazdego genu, po
jednej w kazdym chromosomie homologicznym; w parze chromosomoéw homologicznych mamy jeden
chromosom pochodzacy od ojca i jeden od matki; chromosomy homologiczne majg podobng budowe i
takie samo umiejscowienie poszczegdlnych genéw). DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy, czasteczka,
wystepujaca w jadrze komdrkowym wszystkich komoérek organizmu, ktéra zwiera informacje genetyczna,
m.in. informacje o budowie wszystkich biatek, jakie sq produkowane w komorce; kazda komoérka
cztowieka, za wyjatkiem komoérek jajowych i plemnikéw, zawiera DNA w postaci 46 chromosomow
(komorki rozrodcze maja tylko potowe informacji genetycznej, czyli 23 chromosomy). Fibrylina - biatko,
bedace obok innego biatka, elastyny, gtéwnym sktadnikiem widkien elastycznych; widkna elastyczne sg
elementem tkanki tgcznej i wystepujg najliczniej w Scianie tetnic, ptucach i skérzel. Gen - odcinek DNA,
w ktdrym zapisana jest informacja na temat jednego biatka Mutacja - zmiana materiatu genetycznego
komorki, ktdra nie zostata naprawiona i moze by¢ dziedziczona; niektére mutacje mogg by¢ przyczyng
choréb genetycznych. Mutacje dominujgce - mutacje, ktérych obecnos¢ tylko w jednej kopii
zmutowanego genu (pochodzacej od jednego z rodzicow) wystarcza, by w organizmie ujawnit sie efekt tej
mutacji (np. w postaci choroby genetycznej); w przeciwienstwie do nich, w mutacjach recesywnych,
muszg byc¢ uszkodzone 2 kopie genu, by doszto do wystgpienia efektow mutacji

O

O
Mutacje fibryliny-1 u os6b z zespotem Marfana - obowigzujgcy do niedawna model dominacji negatywnej
O

O
Mutacje, odpowiedzialne za wystapienie zespotu Marfana, znane sg juz od lat 90 XX wieku i dotycza genu
kodujacego fibryline-1. Zespdt Marfana jest chorobg genetyczng o charakterze dominujacym.

O

Do niedawna powszechnie przyjetym modelem, ktory wyjasniatby wptyw mutacji w genie fibrliny-1, na
wystgpienie objawow zespotu Marfana, byt model dominacji negatywnej (w wydawnictwach
podrecznikowych mozna byto czesto spotkac opis wiasnie zespotu Marfana, jako przyktadu dominacji
negatywnej). W takiej sytuacji mutacja prowadzi do produkcji w organizmie nieprawidtowego biatka i
biatko to przeszkadza normalnemu biatku w petnieniu fizjologicznych funkcji. Zwykle ma to miejsce w
przypadku, gdy produkt biatkowy jest multimerem, czyli duza czasteczkg zbudowang z wielu
podjednostek biatkowych, a wbudowanie nieprawidtowych podjednostek zaburza strukture takiego
ukfadu2. Takim wtasnie mulitimerem sg widkna tkanki fgcznej, w ktorych budowie uczestniczy fibrylina-1.
O
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Powyzszy poglad na istote powstawania zaburzen w zespole Marfana, wigzat sie z przekonaniem, ze
osoby chore na zesp6t Marfana rodzg sie ze strukturalnie ostabiong tkankg tgczng, co niesie ze sobg
ryzyko pozniejszych uszkodzen tej tkanki. W takim wypadku trudno bytoby sobie wyobrazi¢ przyczynowe
leczenie zespotu Marfana, ktére musiatoby polega¢ na wzmocnieniu tkanki tacznej w ciele chorej osoby.
O

O

Co to jest TGF-beta i jaki ma zwigzek z zespotem Marfana? - Propozycja nowego modelu tzw.
haploniewydolnosci

O

O

Model tzw. haploniewydolnosci ttumaczy wystgpienie efektu mutacji, jako skutku zbyt niskiego poziomu
produkcji biatka, nie zabezpieczajacego potrzeb komérki i organizmul. Istniejg dowody $wiadczace o
tym, ze raczej spadek produkcji fibryliny-1, a nie obecnos$c¢ jej zmutowanej postaci (jako skutku mutacji
w genie fibryliny-1, obecnej u oséb z zespotem Marfana), moze by¢ czynnikiem krytycznym dla utraty
funkcji przez fibryline-1 i w konsekwencji prowadzi¢ do wystgpienia objawdow choroby.

O

O

TGF-? jest biatkiem nalezgcym do duzej grupy biatek (zwanych cytokinami) oddziatywujgcych w
réoznorodny sposob na komérki i regulujacych bardzo wiele proceséw w sposdb podobny do hormonéw.
Biatka te sq wydzielane w organizmie ludzkim przede wszystkim przez komdrki uktadu odpornosciowego.
TGF- ? to skrot od angielskiej nazwy biatka - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth
factor). Jest on produkowany w przez wiele typéw komorek, miedzy innymi przez komérki nerek oraz
ptytki krwi. TGF- ? dziata miedzy innymi przeciwzapalnie oraz moze stymulowac tworzenie sie nowych
naczyn krwionosnych i produkcje biatek tkanki tacznej. Istniejq przestanki sugerujace, ze TGF- ? moze
odgrywac role w niektorych schorzeniach tkanki tacznej.

O

O

Jednak, co taczy TGF-? z zespotem Marfana? Otéz, jak sie przypuszcza, fibrylina-1 to prawdopodobnie nie
tylko zwyczajne biatko tzw. strukturalne, uczestniczace w jedynie w budowie wtdkien tkanki fgcznej.
Badania przeprowadzone na myszach z genetycznie zmodyfikowanym genem kodujacym fibryline-1,
sugerujq, ze fibrylina-1, moze mie¢ wptyw na funkcjonowanie TGF-?.

O

Badania przeprowadzone na mysim modelu zespotu Marfana (model taki uzyskano dzieki zastosowaniu
modyfikacji genetycznych w genie fibryliny-1 u myszy i wystepujg w nim podobne do ludzkich, problemy
z aortg i zastawkami serca), dostarczyty niezwykle ciekawej obserwacji: w zespole Marfana wystepuje
mniejsza niz normalnie ilos¢ fibryliny-1. Fibrylina-1 m.in. umozliwia komdérkom $ciany aorty, niezbedny
do prawidtowego funkcjonowania, kontakt z tkankg taczna. Przy niedostatecznej ilosci fibryliny-1
dochodzi do zaburzenia rownowagi tego ukfadu i wydzielania réznych czynnikéw uszkadzajacych tkanke
taczng aorty i zastawek serca. Do czynnikow takich nalezy TGF- ?, ktérego nadmierne wydzielanie w
Scianie aorty obserwuje sie w zespole Marfana.

O

O
Co nowego oznaczaja dla chorych na zespdt Marfana powyzsze odkrycia naukowe?
|

O

Badania nad molekularnym podtozem chordb stanowig pierwszy krok do zrozumienia istoty schorzenia i
jego patogenezy, a dalej do efektywnego i skutecznego leczenia. W historii badan nad zespotem Marfana
odkrycie zwigzku mutacji w genie fibryliny-1 z wystepowaniem tej choroby, stanowi poczatek drogi, w
ktérej naukowcy starajg sie poznac istote tego schorzenia. Niedawno dokonane odkrycia zwigzane z rolg,
jaka w tej chorobie odgrywa TGF-?, rzucajg nowe $wiatlo na patogeneze zespotu Marfana, oraz odstaniajg
zupetnie nowe, potencjalne drogi terapii.

O
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O

Nowe spojrzenie na zespdt Marfana, uwzgledniajace poglad, iz w chorobie tej dochodzi do deficytu
fibryliny-1 i do zwigzanych z tym zaburzen w macierzy zewnatrzkomorkowej, prowadzi do wniosku, ze w
zespole Marfana mamy do czynienia z nabytg patologig tkankowa. I wiasnie ten fakt, ma decydujace
znaczenie z punktu widzenia terapii przyczynowej. Ponadto, jak sie wydaje, w powstanie wiekszosci
objawéw zespotu Marfana (za wyjatkiem przemieszczenia soczewki), mogg by¢ zaangazowane zaburzenia
w funkcjonowaniu TGF-?.

O

O

"By¢ moze w niedtugim czasie bedziemy mogli zobaczy¢ zastosowanie blokady TGF-?, zamiast blokady
receptoréw ?-adrenergicznych, jako bardziej efektywnego leczenia wielu aspektéw zespotu Marfana - i to
wiasnie terapia jest ostatecznym celem zrozumienia tego skomplikowanego fenotypu"

O

O

P. H. Byers. JClinInvest. 2004, 114: 161-1630
O
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