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Zrozumieé stwardnienie guzowate (TSC)

Zespot stwardnienia guzowatego (TSC) to choroba genetyczna atakujaca wiele uktadéw w organizmie.
Dziedziczy si¢ w sposob autosomalny dominujacy, co oznacza, ze do wywotania choroby wystarczy
pojedyncza kopia zmutowanego genu. Cechg charakterystyczng TSC jest rozwoj tagodnych
nowotworow, przy czym narzadami najczesciej nimi dotknietymi jest centralny uktad nerwowy, nerki i
skora.

Wplyw na mézg, objawy

Jednym z najbardziej znaczacych i wyniszczajacych aspektow TSC sg nieprawidtowe rozrosty i zmiany
W polaczeniach w mozgu. Zmiany te czgsto prowadza do szeregu problemow neurologicznych, w tym
epilepsji, opdznienia w rozwoju, uposledzenia funkcji poznawczych, zaburzen ze spektrum autyzmu,
problemow behawioralnych i wodogtowia.

Obecnie dostepne leczenie

Obecnie leczenie TSC koncentruje si¢ przede wszystkim na leczeniu objawdw. Moze 0no obejmowac
leki przeciwpadaczkowe kontrolujace napady, chirurgiczne usuwanie guzéw i wczesng interwencjg,
taka jak terapia zajgciowa, fizyczna lub logopedyczna. Chociaz interwencje te s3 niewatpliwie pomocne,
nie zajmujg si¢ podstawowsa przyczyna choroby i nie sg skuteczne w przypadku wielu objawow TSC.
Obiecujace nowe podejscie: inhibitory mTOR

W ostatnim czasie wprowadzono do kliniki inhibitory mTOR, takie jak everolimus. Leki te dziataja
poprzez przywrocenie rownowagi metabolicznej w dotknietych mutacja komoérkach, potencjalnie
tagodzac objawy TSC. Jednakze ich skuteczno$¢ w leczeniu probleméw neuropsychiatrycznych
zwigzanych z TSC okazata si¢ ograniczona. Co jednak wazne, badania kliniczne, w ktorych podawano
lek, byty prowadzone na pacjentach na poznych etapach rozwoju moézgu.

Znaczenie wczesnej interwencji

Badania sugeruja, ze podawanie inhibitoréw mTOR w krytycznych okresach rozwoju mozgu moze
przynies¢ korzystniejsze wyniki. Zrozumienie zmian w rozwoju mézgu powodowanych przez TSC ma
kluczowe znaczenie dla identyfikacji momentéw Kkrytycznych dla skutecznego leczenia. Wczesne
wykrycie jest tu niezbedne, a co wazne mozliwe, o czym $wiadcza przypadki, w ktorych diagnoze
postawiono jeszcze przed urodzeniem.

Cele badawcze

Naszym celem jest okreslenie optymalnego okresu rozwojowego podawania inhibitoréw mTOR w celu
skutecznego rozwigzania problemow neuropsychiatrycznych zwigzanych z TSC. Badania nad zmianami
rozwojowymi w TSC sa konieczne dla poprawy leczenia, a co za tym idzie jakosci zycia osob
dotknietych tym zlozonym zaburzeniem.

Identyfikacja krytycznych okreséow rozwojowych w zespole stwardnienia guzowatego (TSC):
nasze podej$cie badawcze

Aby okreslic najlepszy moment podawania inhibitorow mTOR w leczeniu problemow
neuropsychiatrycznych zwigzanych z TSC, planujemy:

1. Sledzenie zmian w ekspresji genéw: Bedziemy monitorowaé zmiany rozwojowe w ekspresji genow
zwigzanych z funkcjonowaniem synaps, kluczowych do tworzenia wiasciwych potaczen w mozgu
podczas jego rozwoju. Uzyjemy synaptoneurosomdéw w mysich modelach TSC, okreslajac, kiedy
pojawiaja si¢ zmiany w ekspresji genow synaptycznych.

2. Ocene skuteczno$ci wezesnego leczenia: Opierajac sie na wynikach Zadania 1, zbadamy, czy
wczesne leczenie everolimusem, inhibitorem mTOR, w ustalonym oknie czasowym moze odwrocié
zmiany w ekspresji genéw obserwowane w TSC.

3. Badanie plastyczno$ci synaptycznej: Ocenimy, czy wczesne leczenie everolimusem moze
przywroci¢ plastyczno$¢ synaptyczng zarowno na poziomie strukturalnym, jak i funkcjonalnym.
Zbadamy takze potencjat leczenia w zakresie przywracania funkcjonalnej tacznosci migdzy wzgorzem
a kora, kluczowego do przetwarzania bodzcéw somatosensorycznych takich jak dotyk, ktore jest
zaburzone u pacjentow z TSC.

Zaproponowane podejscie pozwoli lepiej zrozumie¢ krytyczne okresy rozwojowe w TSC i
zaprojektowac strategie terapeutyczne dla osob dotknigtych ta choroba.



