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NAUKIMEDYCZNE

CZESC A:
OPIS PROJEKTU (w jezyku polskim- obligatoryjnie, angielskim- opcjonalnie
jesli projekt ma by¢ dedykowany réwniez dla kandydatéw z zagranicy)

s»»Badanie wariantéw w genie ANOSI, u dzieci urodzonych z wadami
wrodzonymi”.

Prawidlowy rozwoj uktadu ptciowego uzalezniony Jest od prawid‘l‘owejk funkC]l ikmregklal'l“écp genow
powodujgcych réznicowanie si¢ komoérek praplciowych oraz struktur tkankowych sktadajacych
si¢ na obraz morfologii gonady oraz wewngetrznych, a nastgpnie zewnetrznych narzadow
plciowych, za$ aktywnos$¢ hormonalna gonad jest odpowiedzialna za powstawanie w nich i
dojrzewanie komoérek piciowych. Ma to istotne znaczenie w okresie prenatalnym dla prawidtowo
przebiegajacych proceséw réznicowania si¢ narzadow plciowych plodu, a po urodzeniu,
zwlaszcza w okresie pokwitania, gdy dochodzi do zmian hormonalnych decyduje o sprawnosci
funkcjonalnej ukladu rozrodczego. Jedna z przyczyn opOznionego pokwitania, zwlaszcza u
chtopcow jest zespot Kallmanna. Czgstos¢ wystepowania tego zespotu szacowana jest na 1:10
000. Opisywane jest zarowno wystgpowanie rodzinne, jak i sporadyczne. Klasyczny zespot
Kallmana (HH1) jest dziedziczony w sposéb dominujgcy, sprzezony z chromosomem X — defekt

w regionie Xp22.3 genu ANOS 1. Potwierdzono takze dziedziczenie autosomalne recesywne




oraz zidentyfikowano mutacje w innych genach korelowanych z tym zespolem (np. FGFRI,
PROK2, PROKR2, GNRHR) .

Podstawowymi sktadowymi zespotu Kallmanna sa hipogonadyzm hipogonadotropowy
wynikajacy z izolowanego niedoboru GnRH oraz zaburzenie wechu (brak lub uposledzenie).
Obszarami rosnacego zainteresowania sa biatko anosmina-1, produkt genu ANOSI oraz jego
funkcja biologiczna. Anosmina-1 odgrywa kluczowa rol¢ w migracji neuronéw wytwarzajacych
GnRH 1 prekursoréw oligodendrocytéw, a takze moduluje sygnalizacj¢ FGF (poprzez FGFR1) i
inne szlaki morfogeniczne, takie jak BMP i Wnt. Podstawowym mechanizmem zwigzanym z KS
jest brak migracji neurondw GnRH z tozyska wechowego do podwzgérza (powodujacy
zmniejszong produkcj¢ GnRH, co prowadzi do hipogonadyzmu hipogonadotropowego), brak
projekcji z neuronéw receptoréw wechowych do opuszki wechowej, a w niektérych
przypadkach, u pacjentéw zanik opuszki wechowej. Anosmina-1 jest zmieniona i wiadomo, ze
przyczynia si¢ do patogenezy KS. Co wiecej, obecnie powigzano jg z nieprawidtowosciami w
mielinizacji 1 stwardnieniu rozsianym (SM). Niedawno grupa dr Fernando de Castro
zaproponowatla, ze defekty mielinizacji/demielinizacji mogg odgrywaé role w dysfunkcji
wechowej oraz wywolywaniu synkinezji oburecznej i objawéw mozdzkowych w zespole
Kallmanna. Stwierdzono, ze anosmina-1 oddziatuje z FGFR1 i na rézne sposoby wplywa na
migracj¢ komérek prekursorowych oligodendrocytéw (OPC), co uwaza si¢ za wplywajace na
remielinizacj¢ zmian chorobowych. Niedobér GnRH prowadzi do niskiej sekrecji gonadotropin
(LH i FSH), co skutkuje nieprawidtowym wydzielaniem hormonéw pitciowych przez gonady.

Pierwszymi objawami tego zespotu stwierdzanymi juz w okresie wczesnodzieciecym sg
mate pracie i wnetrostwo. Do innych objawdéw naleza: niedostuch, wady nerek, rozszczep wargi
i/lub podniebienia, wady linii posrodkowej twarzy, szczelina teczowki, zaburzenia widzenia,
wady zgryzu, gotyckie podniebienie, lustrzane ruchy rak, niemoznos$¢ plynnego $ledzenia
oczami, ataxia, gynoidalna sylwetka, dlugie konczyny, krétszy tuldw, wysoki wzrost,

prawidlowe lub stabe owlosienie piciowe, ginekomastia, wrodzone wady serca, anomalie w

uktadzie kostnym.

, zn ze spacjam
1. Celem badania bgdzie wczesne rozpoznanie u dzieci zespotu Kallmanna oraz okreslenie

zwigzku genotypu %z obserwowanym efektem fenotypowym,
u pacjentéw z potwierdzeniem molekularnym choroby.

2. Poznanie nowych wariantow genetycznych jako przyczyny probleméw pacjenta
przyczynilaby si¢ do poprawy efektow leczenia i objgciu pacjentéw opieka
specjalistyczng oraz wlaczeniu leczenia substytucyjnego, co poprawiloby samooceng

pacjenta, jak tez, i jego jako$¢ zycia.




Grupe¢ badang beda stanowily, dzieci urodzone z wadami wrodzonymi narzadéw: moczowo —

piciowego, zmyshu, rozszczepem wargi i/lub podniebienia, wadami linii posrodkowej twarzy i
innymi, ktére beda kierowane z oddzialéw neonatologicznych, pediatrycznych oraz z poradni
genetycznej.

W celu wykrycia mutacji patogennych przeprowadzone bedzie sekwencjonowanie DNA pacjenta
metodg Sangera lub w nietypowych sytuacjach sekwencjonowanie catego egzomu.
Patogeniczno$¢ zidentyfikowanego wariantu bedzie przewidywana in silico w oparciu o
programy predykcyjne, takie jak Varsome, Franklin, PolyPhen2 i SIFT. Aby sprawdzi¢ wptyw
mutacji na splicing, przeprowadzona bedzie analiza transkryptu mRNA i minigene reporter

assay. Zidentyfikowana mutacja bgdzie odnotowana w bazie danych LOVD (Leiden Open

Variation Database).

Podejrzenie zespolu Kallmanna wysuWane jest zazwyczaj dopiero u starszych
nastolatkdéw z powodu opdznionego dojrzewania piciowego lub dopiero, u 0séb dorostych.
Postawienie rozpoznania na wczesniejszych etapach rozwoju wydaje sie trudne, chociaz takie
objawy jak; mikropenis oraz wngtrostwo, czgsto towarzyszace temu zespotowi, stwierdzane sg
jednak juz w okresie wczesnodziecigcym. Nalezatoby zatem rozwazy¢ wezesne objecie
pacjentdw opieka endokrynologiczng. Zespolowi moga towarzyszy¢ liczne dodatkowe wady,
m.in.: niedostuch, wady serca, uktadu kostnego czy nerek. Zastosowanie metod cytogenetoczno -
molekularnych oraz molekularnych do badania gendw ANOS!I oraz FGFRI, PROK2, u dzieci z
wadami przyczynitaby si¢ do zwigkszenia odsetka rozpoznan zespotu, a takze wczesniejsze
postawienie rozpoznania na opieke specjalistyczng i wlgczenie leczenia substytucyjnego.
Postepowanie terapeutyczne, u pacjentéw z hipogonadyzmem hipogonadotropowym zalezne jest
od wieku oraz oczekiwan, co do uzyskania ptodnosci. Zazwyczaj leczenie rozpoczyna sie od
substytucji testosteronem. Wczesne rozpoznanie zespolu pozwolitoby na wdrozenie
postgpowania terapeutycznego we wczesniejszym wieku, co umozliwitoby prawidtowe
dojrzewanie piciowe lub tez zapobiegioby nieptodnosci, co by¢ moze poprawitoby samoocene

pacjenta, jak tez, i jego jakos¢ zycia.

0 MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowanej

X CYKL PUBLIKACIJI - spdjny tematycznie zbiér opublikowanych artykutéw
0 TRYB HYBRYDOWY - spdjny tematycznie zbiér opublikowanych artykuléw




1 nieopublikowanych manuskryptow




