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Program

12.00 Mozliwosci i ograniczenia terapii komorkami macierzystymi w chorobach
rzadkich

Prof. dr hab. Jozef Dulak, Zaktad Biotechnologii Medycznej, Wydziat
Biochemii, Biofizyki 1 Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

12.30 Terapie w dystrofii mi¢sniowej Duchenne'a

Dr hab. Agnieszka Loboda, prof. UJ, Zaktad Biotechnologii Medycznej, Wydziat
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski

13.00 Model drozdzowy w badaniach chorob rzadkich i poszukiwaniu lekow

Dr hab. Joanna Kaminska, Pracownia Genetyki i Biologii Molekularnej
Drozdzy, Instytut Biochemii i Biofizyki PAN

13.30 Sekwencjonowanie caloeksomowe w diagnostyce znanych i nowych
potencjalnie uleczalnych choréb rzadkich

Prof. dr hab. Rafal Ploski, Zaklad Genetyki Medycznej, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

14.00 Organizacje zrzeszajace pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni i ich rola w
powstaniu nowoczesnych lekéow

Kacper Rucinski, Wspotzatozyciel i cztonek Rady Strategicznej Fundacji SMA;
Cztonek Zarzadu SMA Europe

Wystawa Fotograficzna Beaty Muchowskiej ,,Nauczyciele mitosci”
Zbiorka Publiczna na rzecz Fundacji SMA
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Mozliwosci i ograniczenia terapii komérkami macierzystymi w chorobach rzadkich

Jozef Dulak

Zaktad Biotechnologii Medycznej, Wydzial Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow; e-mail:
jozef.dulak@uj.edu.pl

Od kilkudziesigciu lat w terapiach chordb krwi, w tym chorob rzadkich
stosowane sg przeszczepy szpiku kostnego a takze krwi pgpowinowej,
zawierajace krwiotworcze (hematopoetyczne) komorki macierzyste. Modyfikacje genetyczne
(terapia genowa) takich komorek pozwalaja leczy¢ ztozone cigzkie niedobory odporno$ci oraz

cigzkie anemie. Rabkowe komorki macierzyste pobrane z oka i1 zroznicowane do komoérek
nabtonka mogg zregenerowac uszkodzong rogowke, a komorki macierzyste naskorka pomagaja
w leczeniu ciezkich oparzen czy niektorych postaci dziedzicznego pgcherzowego oddzielania
si¢ naskorka. Prowadzone sg obiecujace badania eksperymentalne nad innymi zastosowaniami
komorek macierzystych. Sg to jednak komorki odpowiednio dobrane, majace rzeczywiste
zdolnosci réznicowania do komorek, ktorych zaburzone funkcjonowanie jest przyczyna

choroby (zob. Dulak J Komorki macierzyste: zastosowania, perspektywy, nieporozumienia —
Nauka 1/2020; str. 99-123 - https://journals.pan.pl/Content/115884/PDF/N%?23120-06-
Dulak.pdf

Zastosowania terapeutyczne komodrek macierzystych sa jak wida¢ dotychczas
ograniczone (zob. raport EASAC-FEAM z 2 czerwca 2020 r. dostepny na stronie Polskiej
Akademii Nauk - (https://informacje.pan.pl/index.php/informacje/materialy-dla-prasy/3026-
akademie-nauk-ostrzegaja-przed-cudownymi-terapiami-komorkami-macierzystymi).
Tymczasem Internet pelen jest reklam leczenia rozmaitych choréb za pomoca komorek
,macierzystych”. Komorki macierzyste staty si¢ wspdiczesnym synonimem swigtego Graala.
Cudownego naczynia, przemieniajgcego kazdy napoj w eliksir zdrowia, mtodosci, niezwykle
dlugiego zycia.

Komorki macierzyste o znanych, ale ograniczonych mozliwosciach, np. komorki
krwiotworcze krwi pepowinowej, lub tez komodrki tak nazywane, chociaz nie majace
potwierdzonych wtasciwosci komorek macierzystych oferowane sa w komercyjnych
prywatnych klinikach jako panaceum na autyzm, mozgowe porazenie dziecigciem, rozszczep
kregostupa, dziedziczne §lepoty, stwardnienie zanikowe boczne 1 dziesigtki innych chordb 1
zaburzen rozwojowych. Bez wystarczajgcego biologicznego uzasadnienia na ich dzialanie w

tych schorzeniach, bez przekonywujacych dowoddéw bezpieczenstwa, ale za wysoka optata.

W wyktadzie omoéwie komorki macierzyste 1 nieporozumienia zwigzane z zaliczaniem
do nich czegsto dowolnych komoérek. Zwroce uwage na rzeczywiste mozliwosci i potwierdzone
zastosowania komorek macierzystych 1 przedstawi¢ problemy, watpliwosci 1
niebezpieczenstwa dla pacjentow towarzyszace ofertom ,.terapii” z wykorzystaniem komorek
,macierzystych”.  Podkresle  konieczno$¢  przestrzegania  odpowiednich  zasad
metodologicznych i etycznych, w oparciu o stanowiska instytucji i towarzystw naukowych
zwracajacych uwage na komercjalizacje nieuzasadnionych i1 potencjalnie niebezpiecznych
zabiegow.
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Obecne i przyszie mozliwosci terapeutyczne dystrofii mieSniowej Duchenne’a

Agnieszka Loboda

Zaktad Biotechnologii Medycznej, Wydzial Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, email:
. agnieszka.loboda@uj.edu.pl

Dystrofia mig$niowa Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy,
DMD) jest nieuleczalng, recesywna chorobg sprzezong z chromosomem X, spowodowang
mutacjg w genie DMD, kodujacym dystrofing i charakteryzujaca si¢ postgpujacym ostabieniem
mie$ni prowadzagcym do $mierci w wyniku niewydolnosci sercowo-oddechowej. W ciagu
ostatnich kilku lat opracowano wiele eksperymentalnych terapii genowych, komorkowych i
farmakologicznych, ktéorych celem jest przywrocenie funkcjonalnej dystrofiny lub
przeciwdziatanie procesom przyczyniajacym si¢ do postepu choroby, takim jak zapalenie czy
zwloknienie. Niemniej jednak nadal brakuje skutecznych terapii, ktore bylyby dostepne dla
wszystkich pacjentéw, a glikokortykoidy, wywierajace wiele skutkéw ubocznych, nadal
stanowig ,,ztoty standard” leczenia. Wcigz aktualne jest opracowywanie innowacyjnych
mozliwosci terapeutycznych, ktdre przynajmniej ztagodza objawy DMD lub opdznig moment
pojawiania si¢ niekorzystnych objawdw schorzenia.

Wyniki naszych analiz wyraznie wskazuja na ochronng rol¢ oksygenazy hemowej-1
(HO-1), cytoprotekcyjnego enzymu, w tagodzeniu postepu choroby. Wykazalismy, ze HO-1
jest waznym regulatorem wielu mechanizméw zwigzanych z patogenezag DMD, a jej brak
pogarsza przebieg choroby. Nasze badania przeprowadzone w mysim modelu choroby, tzw.
myszach mdx, pokazujg rowniez, ze celowanie w okreslone mikroRNA, np. miR-378 moze
tagodzi¢ patologic DMD. Wreszcie, nasze ostatnie odkrycia, zarbwno w mysim modelu, jak i
z wykorzystaniem technologii ludzkich indukowanych pluripotencjalnych komorek
macierzystych roznicowanych do komoérek srodbtonka (hiPSC-ECs), wskazuja, iz do rozwoju
choroby przyczyniajg si¢ zaburzenia tworzenia naczyn krwiono$nych. Wyniki te sugeruja
niezbednos¢ opracowania terapii naczyniowych majacych na celu przywrocenie prawidtowe;
angiogenezy w celu ztagodzenia przebiegu DMD.

Badania nad molekularnymi mechanizmami DMD moga w przysztosci przyczyni¢ si¢
do rozwoju nowych metod leczenia choroby.

Badania prowadzone w Zakladzie Biotechnologii Medycznej dotyczqce DMD realizowane
byly/sq w ramach projektow finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki i kierowanych
przez dr hab. Agnieszke Lobode (#2016/21/B/NZ1/00293, #2019/35/B/NZ3/02817) i prof. dr
hab. Jozefa Dulaka (#2012/06/A/NZ1/00004, #2018/30/A/NZ3/00412).
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Model drozdzowy w badaniach chorob rzadkich i poszukiwaniu lekow

Joanna Kaminska

Pracownia Genetyki i Biologii Molekularnej Drozdzy, Instytut Biochemii i
Biofizyki PAN, Warszawa, e-mail: kaminska@ibb.waw.pl

Choroby neurodegeneracyjne sg coraz wigkszym problem dla starzejacych
si¢ spoteczenstw. Oprocz gtownych chordb neurodegeneracyjnych, takich
jak choroba Alzheimera i Parkinsona, istnieje wiele neurodegeneracyjnych
chorob rzadkich, o ktérych w gtownym nurcie nauki si¢ prawie nie wspomina. Choroby te
Cczgsto nie sg znane lekarzom i problem stanowi prawidtowe rozpoznanie kliniczne, nie moéwigc
juz o poznaniu mechanizmu patogenezy i o poszukiwaniach skutecznej terapii. Badania nad
gldownymi chorobami neurodegeneracyjnymi pokazuja, ze nawet wieloletnie prace i duze

naktady nie skutkujg znacznym postgpem nad opracowaniem terapii. W przypadku chorob
rzadkich nie da si¢ przeprowadzi¢ badan z udziatem tysiecy chorych. Rozwigzaniem problemu
jest wykorzystanie organizméw modelowych, takich jak drozdze piekarskie Saccharomyces
cerevisiae. Komorki drozdzy majg stosunkowo prosta budowe przy jednoczesnym
podobienstwie ich szlakow biochemicznych do tych funkcjonujacych u ludzi i fatwo w nich
przeprowadza¢ manipulacje genetyczne. Pozwala to na uzywanie drozdzy do badan nad
poznaniem patogenezy chorob, rowniez neurodegeneracyjnych, chociaz nie posiadajg one
uktadu nerwowego. W naszych badaniach zajmujemy si¢ poznaniem patologii molekularnej
choréb neurodegeneracyjnych 1 poszukiwaniem sposobow ich przezwycigzenia. W
szczegolnosci badamy choroby centralnego uktadu nerwowego wywotane mutacjami w genach
VPS13A-D i choroby obwodowego uktadu nerwowego o réznorodnym podtozu genetycznym,
zalezne od ponad 100 genéw, w tym od mutacji w genie GDAP1. Prowadzimy badania
polegajace na wprowadzaniu do modelu drozdzowego mutacji znalezionych u pacjentow,
charakteryzowaniu na poziomie molekularnym zmian wywotanych tymi mutacjami i na
poszukiwaniu prostego fenotypu pozwalajacego na monitorowanie tych zmian. StwierdzilisSmy,
ze mutacje w genie VPS13 skutkuja zwigekszong wrazliwo$cig na laurylosiarczan sodu (SDS),
popularny detergent, a mutacje w genie GDAP1 zmieniaja regulacj¢ homeostazy wapnia.
Opierajac si¢ na znalezionych fenotypach przeszukaliSmy biblioteke lekow Prestwick, zbior
zwigzkoéw chemicznych zaakceptowanych do uzycia u ludzi, w poszukiwaniu takich, ktore
odwracaja zmiany w funkcjonowaniu zmutowanych komoérek. Zwiazki te sa wigc
potencjalnymi lekami na badane przez nas choroby. Jednoczesnie wyselekcjonowane leki o
znanym dziataniu wskazujg na procesy, ktoére moga by¢ celem terapeutycznym. Taka strategia
okresla nie tylko droge do leczenia badanych przez nas rzadkich chorob neurodegeneracyjnych
ale tez sposob postepowania w opracowywaniu terapii dla innych choréb rzadkich.
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Sekwencjonowanie caloeksomowe w diagnostyce znanych i nowych potencjalnie
uleczalnych chorob rzadkich

Rafal Ploski

Zaktad Genetyki Medycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, e-mail:
rploski@wp.pl

4 % W 2012 roku Zaktad Genetyki Medycznej (Warszawski Uniwersytet
Medyczny) pozyskal sekwenator DNA Illumina HiSeq 1500, co pozwolito na wdrozenie
sekwencjonowania eksomu (WES) jako metody zardwno badawczej, jak i diagnostycznej. Od
tego czasu wykonano > 3000 analiz WES, z ktorych wigkszo$¢ miata na celu postawienie
diagnozy u pacjentow podejrzanych o rzadkie zaburzenia z podtozem genetycznym. Podczas

wykladu zostang zaprezentowane wybrane wyniki ilustrujace, w jaki sposob WES umozliwia,
oprécz diagnozy, optymalizacje leczenia. W szczego6lnosci, zostanie przedstawiony przypadek
odkrycia nowej choroby zwigzanej z defektem genu IL6ST, ktorego analiza in vitro wskazata
nieoczekiwane wczesniej mozliwos$ci terapeutyczne.

Organizacje zrzeszajace pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni i ich rola w powstaniu
nowoczesnych lekow

Kacper Rucinski

Wspotzalozyciel i cztonek Rady Strategicznej Fundacji SMA; Cztonek
Zarzadu SMA Europe, e-mail: kacper.rucinski@fsma.pl

Do 2016 roku rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) cieszyt si¢ niechlubnym
mianem najwigkszego genetycznego zabojcy niemowlat 1 matych dzieci na §wiecie. W roku
tym w samg Wigili¢ Bozego Narodzenia wladze Stanéw Zjednoczonych dopuscity na rynek
pierwszy lek przyczynowy do leczenia SMA. Dwa i pot roku p6zniej, w maju 2019 r., miat
miejsce kolejny przelom — wprowadzenie leczenia genowego. Pot roku temu zatwierdzono
trzeci lek — stosowany doustnie lek drobnoczasteczkowy.

Jaka role w powstaniu tych lekéw odegraty organizacje zrzeszajace pacjentoéw z SMA?
Co sig stalo z setkami milionéw dolaréw zebranymi przez nie w celu walki z chorobg? Jakie
wyzwania staty przed badaniami klinicznymi w SMA? Jak doszto do tego, ze w Polsce mamy
jeden z najbardziej ambitnych na §wiecie programéw leczenia rdzeniowego zaniku migsni?

Wyktad zabierze nas w podroz przez globalng walke rodzicéw dzieci z SMA 1 dorostych
0s0b z SMA — walke o pokonanie tej cigzkiej, nieraz $miertelnej choroby.
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