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Naukowcy wustalili, jak uruchamia sie toksyczna maszyneria
biatkowa w przebiegu Zespotu Bartha — genetycznej choroby
ujawniajgcej sie u chtopcbéw. ,Problemy z sercem, moézgiem i
miesniami sprawiaja, ze wiekszos$S¢ pacjentédw umiera we wczesnym
dziecinstwie. Prace 40-osobowej grupy badaczy z udziatem Polki
niosg nadzieje na zaprojektowanie leku” — poinformowat
Uniwersytet Mikotaja Kopernika.

Zesp6t Bartha dotyka chtopcéw — cierpig oni na powazne
problemy m.in. z sercem, miesniami szkieletowymi, prawidtowym
procesem wzrostu i uktadem nerwowym. Dziewczynki moga by¢
jedynie bezobjawowymi nosicielkami. Choroba wystepuje raz na
400 tys. urodzen i rozwija sie gtdwnie w pierwszej dekadzie
zycia. Charakterystyczne cechy wygladu dzieci to gteboko
osadzone oczy, wydatne policzki, wysokie czoto czy odstajagce
uszy. Schorzenie powoduje tez trudnosci wzrokowo-przestrzenne
i matematyczne. Rokowania pacjentdw sa bardzo zte. Chociaz
pierwszy przypadek zostat opisany w 1983 r. przez zespét
holenderskiego uczonego Petera Bartha, do tej pory nie udato
sie znalez¢ skutecznego leku. Terapia chorych polega na
leczeniu objawdw.

0 nadziejach na 1lek poinformowat* Uniwersytet Mikotaja
Kopernika. Miedzynarodowa grupa badawcza z udziatem dr hab.
Karoliny Mikulskiej-Ruminskiej z Wydzia*u Fizyki, Astronomii i
Informatyki Stosowanej UMK odkryta mechanizm odpowiedzialny za
powstanie i rozwdj choroby. Naukowcy wytypowali zwigzek
chemiczny, jaki moze by¢ wprowadzony do testdow klinicznych dla
pacjentéw z zespotem Bartha.
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Niemal 40-osobowa grupa badaczy 1 badaczek postanowita
przyjrze¢ sie tematowi kompleksowo. Poczawszy od eksperymentéw
biochemicznych 1 biofizycznych, poprzez modelowanie
komputerowe, a konczac na testach na zwierzetach oraz
badaniach na prébkach z biopsji pacjentéw z zespotem Bartha.
Prof. Karolina Mikulska-Ruminska by*a odpowiedzialna za
wyjasnienie mechanizméw molekularnych 1lezgcych u podstaw
choroby przy uzyciu modelowania komputerowego.

»W zespole Bartha mamy do czynienia z mutacjg w chromosomie X,
a doktadnie w genie TAZ. To gen, ktéry koduje tafazyne, czyli
biatko, ktdére bierze udzia*t w metabolizmie 1lipidéw, a
doktadnie kardiolipin” — wyjasnia biofizyk. Podkresla, ze
kardiolipiny sa bardzo wazne — wystepujg w mitochondriach,
czyli naszych ,fabrykach energii”, zasilajgcych wiele proceséw
w organizmie.

»,Jesli mamy do czynienia z mutacjami w tafazynie, wdéwczas
kardiolipiny nie powstajg, a w zamian akumulujg sie
monolizokardilipiny, czyli kardiolipiny bez jednego %ancucha
acylowego. I wtedy mamy powazny problem, poniewaz kardiolipiny
wptywajg na funkcje stu innych bia*ek mitochondrialnych” -
ttumaczy prof. Karolina Mikulska-Ruminska. Dodaje, ze
kardiolipiny tworzone sg z monolizokardiolipin m.in. przy
pomocy tafazyny. W zespole Bartha dochodzi do nagromadzenia
monolizokardiolipin 1 deficytu kardiolipin.

,Udato nam sie ustalié¢, ze monolizokardiolipiny, czyli ta
ubozsza wersja kardiolipin, *gczg sie z cytochromem c. To
bardzo wazne biatko, odpowiedzialne m.in. za oddychanie
komérkowe, a takze biorgce udziat w programowanej Smierci
komérki. Odkrylismy, ze monolizokardiolipina, %taczac sie z
cytochromem c, zmienia jego funkcje, [..] kompleks zaczyna
dziatal jak maszyneria tworzgca »toksyczne fosfolipidy«, ktdére
zaczynaja wptywaé negatywnie wtasnie na mies$nie szkieletowe,
serce czy mézg. Udowodnilismy wiec, ze to ten kompleks —
monolizokardiolipiny z cytochromem c jest podstawg, poczatkiem
zespotu Bartha” — méwi profesor UMK.



ZespO6t wskazat réwniez konkretny zwigzek chemiczny, ktéry
blokuje kompleks cytochromu ¢ z monolizokardioliping. Prof.
Mikulska-Ruminska na modelu komputerowym pokazata, w jaki
sposOb ten proces przebiega. Badaczka ocenia, ze pozwolito to
lepiej zrozumie¢ podstawy molekularne badanego uktadu, co jest
niezbedne do zaprojektowania efektywnego leku.

Artykut prezentujgcy wyniki badan ,Anomalous peroxidase
activity of cytochrome c¢ is the primary pathogenic target in
Barth syndrome” ukazat sie w ,Nature Metabolism”.
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