Choroba Stargardta ma co
najmniej trzy rdézne odmiany

6 kwietnia 2024
Choroba Stargardta, ktérg pierwotnie uwazano za jedna

nieuleczalng chorobe oczu, w rzeczywisto$ci oznacza
prawdopodobnie co najmniej trzy jej odmiany, z ktéorych kazda
zwigzana z inng zmiang genetyczng i rdéznymi potencjalnymi
metodami leczenia — ustalit miedzynarodowy zesp6t* naukowy pod
kierunkiem prof. Krzysztofa Palczewskiego.

Badania zmierzajag do utrzymania choroby w ryzach, a co za tym
idzie — ocalenia wzroku pacjentodw.

»Choroba Stargardta to rzadkie schorzenie oczu, ktdére dotyka
zaréwno dzieci, jak i dorostych, w wielu przypadkach prowadzgc
do $lepoty. Ma kilka réznych odmian, a nowe badania wskazuja,
ze kazde z nich wymaga nieco innego podejs$cia terapeutycznego.
To kluczowe odkrycie moze przyczyni¢ sie do opracowania
skutecznych metod walki z ta nieuleczalng dzi$ chorobg” -
informuje Instytut Chemii Fizycznej (IChF PAN).

Badania przeprowadzone z udziatem naukowcéw z Miedzynarodowego
Centrum Badan Oka (ICTER) przy ICHF PAN, m.in. dr. Marcina
Tabake, dr. Andrzeja Foika, dr. Damiana Panasa, dr Jagode
Ptaczkiewicz i dr Katarzyne Kordecka, we wspéipracy z Center
for Translational Vision Research przy Gavin Herbert Eye
Institute (CTVR) z UC Irvine w Kalifornii, pod kierunkiem
prof. Krzysztofa Palczewskiego, zaowocowaty publikacjg w PNAS.

Jak wyjasnili naukowcy w materiale prasowym, w schorzeniu tym
na poczatku u pacjentédw dochodzi do nagtego zaniku ostrego i
centralnego widzenia. Zaburzenia postepujg, czesto utrudniajac
normalne funkcjonowanie, m.in. czytanie czy rozpoznawanie
twarzy. Dla wielu osdéb samo patrzenie na zZrddto sSwiatta jest
bolesne. Po pewnym czasie choroba moze sie ustabilizowa¢, ale
czesto uszkodzenie plamki zo6ttej jest tak znaczace, ze
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dochodzi do utraty wzroku.

Zaburzenie to dotyka 1 na 10 tys. osdb, najczeSciej dzieci
miedzy 8. a 12. rokiem zycia. Na te dystrofie plamki zéttej
nie ma leku, ale zrozumienie mechanizméw zachodzgcych w
fotoreceptorach podczas <choroby jest kluczowe dla
potencjalnych dziatan terapeutycznych (kilka lekdéw w trakcie
testow). Okazuje sie bowiem, ze rézne odmiany choroby
Stargardta — cho¢ majg podobne podtoze — inaczej reaguja na
rozne klasy lekow.

Badacze wyjasniajg, ze 1lipidy sa istotnym sktadnikiem
aktywnosci biologicznej i fizjologii wiekszo$ci komdrek w
organizmie, a w szczegélnosci odgrywajg kluczowg role w
funkcjonowaniu siatkéwki. Potwierdzono, ze zaburzona
homeostaza lipidowa wystepuje w rdédznych <chorobach
zwyrodnieniowych siatkdéwki, cho¢ wcigz niewiele wiadomo na
temat profili lipidowych w normalnej i chorej siatkdwce.

Choroba Stargardta charakteryzuje sie nagromadzeniem
niedegradowalnej pochodnej pigmentu wzrokowego — lipofuscyny —
w nabtonku barwnikowym siatkowki, co powoduje jego zanik.
Poczgwszy od pierwszego opisu choroby Stargardta az do
niedawna, jej diagnoza opierata sie na ocenie fenotypu za
pomocg badania oka, ale od czasu pojawienia sie testow
genetycznych, obraz schorzenia stat sie peiniejszy.

To, co pierwotnie uwazano za jedng chorobe, w rzeczywistosci
oznacza prawdopodobnie co najmniej trzy jej odmiany (STGD1,
STGD4, STGD3), z ktdérych kazda zwigzana z inng zmiang
genetyczng. Dlatego jednoznaczne okre$lenie, czym jest choroba
Stargardta jest niezwykle trudne, nie méwigc juz o mysleniu o
potencjalnych metodach leczenia.

Badacze oceniaja, ze najczestszg postad¢ choroby Stargardta —
STGD1 - wywotuja bialleliczne warianty genu Abcad4 (tj.
autosomalne recesywne), a ich doktadny genotyp (tj. kombinacje
obu wariantéw) ma duze znaczenie w prognozowaniu wieku



wystgpienia choroby 1 jej postepu. Allele Abcad4 nosi 5-10
proc. populacji, a rézne kombinacje gendw wptywajg na wiek
zachorowania i ciezko$¢ samej choroby. Nasilenie choroby jest
odwrotnie proporcjonalne do funkcji tego genu.

Nowe badania otwierajg okno na potencjalny mechanizm
terapeutyczny zwigzany z lekami obnizajgcymi poziom lipiddw.
Mimo ze na chorobe Stargardta nie ma leku, to trwajg prace nad
kilkoma terapiami majgcymi na celu ograniczenie lub catkowite
zatrzymanie postepu tego schorzenia.

Zespoty prof. Palczewskiego z CTVR oraz ICTER postanowity
zbada¢ dwa alternatywne mysie modele niedoboru genu ABCA4, aby
sprawdzi¢, czy w kazdym przypadku konieczne moze by¢ rdézne
podejscie terapeutyczne do ustabilizowania zdrowia siatkoéwki.
Myszy wykazywaty odmienng reakcje na lek obnizajgcy poziom
ceramidéw i lek immunomodulujgcy. Okazato sie, ze oba modele
mysie majg rozbiezne poziomy wyjsciowego stresu komdrkowego i
sygnalizacji, ktére nasilajg sie we wczesnych stadiach
zwyrodnienia siatkéwki wywotanego Swiattem. Co najwazniejsze —
te dziatania niepozadane mozna ztagodzic¢ profilaktycznie za
pomocg leku immunomodulujgcego, a wiec i nieco ,wyhamowac”
przebieg choroby Stargardta.

,Nasze fenotypowe pordwnanie dwdch rdéznych modeli myszy z
mutacjg Abca4 rzuca sSwiatto na potencjalne mozliwosSci
terapeutyczne, wczes$niej niezbadane w 1leczeniu choroby
Stargardta i zapewnia zastepczy test do oceny skutecznosci
terapii genowej” — méwi dr Marcin Tabaka, lider Zespotu
Genomiki Obliczeniowej ICTER cytowany w informacji prasowej.

We wczesSniejszym badaniu, takze opublikowanym w PNAS
przebadano czgsteczki, ktére aktywujg biologiczne mechanizmy
odpornosci na stres. To z kolei moze przetozy¢ sie do
opracowania nowej klasy farmaceutykow, tzw. lekodw
zwiekszajacych odpornos¢ na stres (SRED) o potencjalnie
szerokim znaczeniu klinicznym do zwalczania patologicznych
zmian siatkoéowki, nie tylko choroby Stargardta.



Najnowsze badanie przedstawia argumenty za wykorzystaniem
transgenicznych 1linii myszy typu knock-in, ktdre majg mutacje
analogiczne do mutacji u ludzi. S*tuzy tez jako wstep do
przyjecia tych modeli do testowania sposobdéw edycji genomu,
ktore mogg precyzyjnie korygowal mutacje genetyczne. Dzieki
tym staraniom choroba Stargardta, ktéra dzisiaj jest uwazana
za ,nieuleczalng”, moze sta¢ sie schorzeniem, ktdére mozna
utrzyma¢ w ryzach, a co za tym idzie - ocalié¢ wzrok.

Wiecej na temat opisanych badan, biochemii choroby Stargardta
i dziatania Miedzynarodowego Centrum Badan Oka — na stronie
IChF PAN.
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