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Choroba Wilsona (WD) jest autosomalnym recesywnym zaburzeniem metabolizmu
miedzi. Nadmiar tego mikroelementu wchtoniety z przewodu pokarmowego nie jest
wtasciwie metabolizowany przez watrobe i kumuluje sie w tkankach. Toksyczno$é miedzi
prowadzi do chronicznego uszkodzenia watroby, nerek i osrodkowego uktadu nerwowego.
Najczesciej obserwowanymi objawami sg nieswoiste zaburzenia czynnosci watroby oraz
zaburzenia neurologiczne i psychiatryczne, takie jak drzenie, sztywno$é miesni, zaburzenia
mowy oraz zaburzenia maniakalno-depresyjne lub schizofreniczne. Ponadto obserwuje sie
rowniez osadzanie sie miedzi w tkankach oka, ktére moze powodowac¢ zaburzenia widzenia.
Diagnoza WD moze by¢ problematyczna dla klinicystéw, poniewaz choroba jest stosunkowo
rzadka, a poczgtkowe objawy przypominajg wiele innych schorzen. Pézna diagnoza skutkuje
nieodwracalnymi powiktaniami, ktdre znacznie uposledzajg codzienne zycie i wigzg sie ze
ztym rokowaniem.

Nasze zrozumienie mechanizmdéw genetycznych i molekularnych, nieprawidtowosci w
neuroobrazowaniu i innych biomarkerdéw nieprawidtowosci neurologicznych w WD pogtebito
sie w ostatnich latach. Jednak fundamentalne pytanie, dlaczego tylko niektérzy pacjenci
manifestujg gtdwnie chorobe watroby i/lub zaburzenia neurologiczne, pozostaje bez
odpowiedzi. Wymagane jest nowatorskie podejscie do badan genetycznych,
epigenetycznych i wptywdw metabolicznych, ktére determinujg poczatkowa prezentacje
choroby. Przewidujemy, ze nowe niegenetyczne i genetyczne biomarkery, w tym pecherzyki
zewngtrzkomaérkowe (EV) i niekodujgce RNA (ncRNA) zwigzane z funkcjg watroby i zmianami
neurologicznymi, bedg coraz czesciej wykorzystywane w przysztosci.

Dostepne dane sugerujg, ze krgzgce RNA (w tym mikroRNA i dtugie niekodujgce RNA),
a takze mikropecherzyki wydzielane przez komérki moga by¢ pod tym wzgledem obiecujace.
Dlatego w naszym badaniu zaplanowano analize reaktywnosci ptytek krwi i krgzgcych
mikroczgsteczek pochodzenia ptytkowego w prébkach krwi pobranych od pacjentéw WD.
Nastepnie przy uzyciu metody sekwencjonowania nowej generacji (NGS) ocenimy ekspresje
wybranych typdw RNA zwigzanych z reaktywnoscig ptytek krwi. Oczekujemy, ze nasz projekt
i) rozwinie wiedze na temat proceséw patofizjologicznych lezgcych u podstaw WD; ii)
pozwoli oceni¢ znaczenie reaktywnosci ptytek krwi, mikropecherzykéw zwigzanych z
ptytkami i wybranych czgsteczek RNA w tej chorobie; iii) pozwali okresli¢ biomarkery
diagnostyczne i prognostyczne dostepne we krwi obwodowej. Wierzymy, ze nasza strategia
moze znaczaco przyczynic sie do poznania tej rzadkiej i wcigz stabo poznanej choroby, aby
przysztosci przyspieszy¢ diagnostyke i rozpoczecie leczenia poprawiajgcego rokowanie
pacjentéw.



