STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wrodzona lamliwo$¢ kos$ci jest genetyczng chorobg tkanki lacznej, zwigzang z
zaburzeniami czasteczek kolagenu typu I. Choroba charakteryzuje si¢ szerokim spektrum cech
klinicznych oraz zmiennym nasileniem objawéw, od postaci tagodnej po letalng. U podtoza
wrodzonej famliwosci kosci lezg liczne patogenne warianty zlokalizowane w wielu genach
wplywajgcych bezposrednio lub posrednio na czgsteczki kolagenu typu 1. Mimo wielu lat
badan, istotne zagadnienia takie jak patogeneza choroby, okreslenie korelacji genotypowo-
fenotypowej, czy opracowanie skutecznego leczenia, wymagaja dalszych badan. Biorac pod
uwage rosngce znaczenie badan molekularnych w wymienionych aspektach, nadziejg dla
pelnego poznania wrodzonej tamliwosci kosci wydaje si¢ by¢é nowoczesna,
wysokoprzepustowa analiza genomowego DNA.

Celem pracy badania bylo okreslenie podloza genetycznego w grupie polskich
pacjentow z wrodzong famliwoscig kosci oraz poszukiwanie zmiennos$ci genetycznej w genach
0 potwierdzonym udziale w patogenezie choroby. Ponadto planowano ustali¢ zwigzek
genotypu z obserwowanym efektem fenotypowym oraz okreslic skuteczno$é¢ metody
sekwencjonowania nastgpnej generacji w diagnostyce wrodzonej famliwosci kosci.

Badanie przeprowadzono w grupie 197 polskich pacjentow z podejrzeniem wrodzonej
tamliwosci koSci, prezentujacych zréznicowane nasilenie cech klinicznych. Grupa pacjentow
obejmowata zardwno przypadki prenatalne, jak i postnatalne w wieku od 3 miesigcy do 46 lat.
U wszystkich pacjentow wykonano badanie metoda NGS z uzyciem autorskiego panelu genow.
Obecnos¢ patogennych  wariantow, wylonionych na podstawie analizy danych
bioinformatycznych, zostata potwierdzona metoda sekwencjonowania Sangera. Genomowe
DNA pacjentow, u ktérych nie wykryto wariantdéw sprawczych, poddano analizie metoda
MLPA w celu identyfikacji delecji lub duplikacji w obrebie genow kolagenu typu 1. Badania
obejmowaly rdwniez pordwnanie czgstosci wystepowania poszczegdlnych cech klinicznych z
okresleniem istotnos$ci statystycznej. Ponadto wykonano analiz¢ danych dostgpnych w bazie
OIVD, w celu oceny letalnosci wariantéw odnotowanych dotad w obszarze ,,regionow
letalnych” oraz analize wszystkich wariantow zwigzanych z typem 2 wrodzonej tamliwosci
kosci w genach kolagenu typu .

Uzyskane wyniki badan zostaty opublikowane w formie trzech odrgbnych publikacji.
W pierwszej publikacji przedstawiono wyniki pierwszego badania nad podtozem genetycznym
wrodzonej tamliwosci kosci w grupie polskich pacjentow. Uzyskane wyniki podzielono na 3
glowne sekcje: charakterystyke badanej populacji, analize¢ podloza genetycznego oraz analize
cech fenotypowych pacjentoéw z potwierdzong przyczyng choroby. Do najwazniejszych
wynikoéw opisanych w publikacji nalezy identyfikacja 97 r6znych zmian potozonych w genach
kolagenu typu I, w tym wykrycie 38 nowych wariantow. Okre$lono roéwniez wplyw
zidentyfikowanych wariantow na nasilenie objawoéw klinicznych oraz istotnos$¢ statystyczng
wystepowania poszczegdlnych cech klinicznych pomiedzy pacjentami z typem 1, 3 1 4.
W drugiej publikacji przedstawiono grupe siedmiu pacjentdéw z patogennymi wariantami
polozonymi w ,,regionach letalnych” genéw kolagenu typu [. Wbrew pierwotnym zatozeniom,
wykryte warianty byly zwigzane z wystgpowaniem nieletalnych form choroby. Analiza
wszystkich substytucji glicyny zaraportowanych dotad w bazie OIVD wykazata, ze 71% i 40%
zmian zlokalizowanych w ,,regionach letalnych” genu COL1Al i COL1A2 odpowiada za



wystgpienie letalnej postaci wrodzonej tamliwos$ci kosci. Z kolei analiza wszystkich wariantow
typu missense zwigzanych z typem 2 wykazata, iz 17% zmian w genie COL1A1 i 64% w genie
COL1A2 odpowiada lokalizacji ,,regiondéw letalnych”. W ostatniej publikacji opisano pierwsza
na §wiecie substytucje glicyny na tryptofan zlokalizowang w genie COL1A1 zidentyfikowang
u pacjentki z postepujaco-deformujaca postacig wrodzonej tamliwosci kosci.

Uzyskane wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do pogiebienia wiedzy na temat rzadkiej
choroby jaka jest wrodzona tamliwos¢ kosci. Nieopisane dotad warianty wykryte w badane;j
grupie pacjentow powickszajg spektrum zmian zwigzanych z patogenezg choroby.
Upowszechnienie wynikow w zakresie znanych wariantow w potaczeniu z danymi klinicznymi,
moze réwniez pomoc w utworzeniu modelu predykcyjnego okreslajacego korelacje genotyp-
fenotyp. By¢ moze w przysztosci uzyskane wyniki pomoga w opracowaniu skutecznego
leczenia dedykowanego pacjentom z wrodzong famliwoscia kosci.



