Rola mutacji w genie GDAP1 w patogenezie choroby Charcot-Marie-Tooth
4A

Choroba Charcot-Marie-Tooth typu 4A (CMT4A; OMIM 214400) jest jedna z najci¢zszych
polineuropatii uwarunkowanych genetycznie. Choroba CMT4A charakteryzuje si¢ ostabieniem i
zanikiem migéni konczyn dolnych i gornych, ktéry prowadzi juz w bardzo mtodym wieku do
niepetnosprawnosci i unieruchomienia chorych na woézku inwalidzkim. Choroba CMT4A wywotana
jest mutacjami genu GDAP1 (ganglioside-induced differentiation-associated protein-1; 8q21.11), ktory
koduje biatko zewnetrznej blony mitochondrialnej zaangazowane w transport mitochondriow,
tworzenie sieci mitochondrialnej oraz utrzymanie homeostazy bioenergetycznej mitochondridow.
Patogeneza choroby CMT4A wywotanej mutacjami w genie GDAPL nie jest w petni poznana.
Obnizenie poziomu biatka GDAP1 w komorkach prowadzi do zaburzen w wielu procesach, takich jak
zachowanie struktury sieci mitochondrialnej, lokalizacji mitochondriow, tworzeniu si¢ kontaktow
pomiedzy mitochondriami a siateczkg srédplazmatyczng oraz homeostazie wapnia. Rola biatka GDAP1
w patogenezie choroby CMT4A pozostaje wcigz niejasna, stad niezwykle trudno jest ocenié, ktore z
obserwowanych zaburzen molekularnych stanowi glowny czynnik sprawczy iposiada najwigkszy
udzial w wystgpieniu objawow choroby. W badaniach pragniemy zbada¢ mechanizm dziatania
poszczegbdlnych mutacji zidentyfikowanych u chorych z fenotypem CMTA4A, pozostajacych pod stata
opieka Zespotu choréb nerwowo- migsniowych IMDiIK PAN. Celem projektu jest rowniez poznanie
wptywu znanych substancji leczniczych i toksycznych na komorki niosagce zmutowane warianty genu
GDAP1. Badania wykonywane bedg na komorkach pobranych od pacjentéw, liniach komorkowych oraz

z uzyciem organizmu modelowego, drozdzy Saccharomyces cerevisiae.



