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sAnaliza  podloza genetycznego  wybranych dyslipidemii  pierwotnych

z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji”
Streszczenie w jezyku polskim

Dyslipidemie pierwotne to szeroka grupa zaburzen o podtozu genetycznym, charakteryzujaca
si¢  nieprawidlows gospodarkg lipidowa. W  grupie tej mozemy wyrdézni¢ m.in.
hipercholesterolemie monogenowe, hiperalfalipoproteinemie monogenowe,
hipoalfalipoproteinemie monogenowe, hipertriglicerydemie monogenowe oraz lipodystrofie
wrodzone. Najczestszg z nich jest hipercholesterolemia rodzinna (FH) dziedziczona w sposob
autosomalnie dominujacy, o czesto$ci wystgpowania 1:200-250 dla postaci heterozygotyczne;
1 1:160,000-300,000 dla postaci homozygotycznej. Specyficzne cechy fenotypowe, bedace
bezposrednim nastepstwem podwyzszonego stezenia LDL-c, to tkankowe zlogi cholesterolu
gromadzgce si¢ pod postacig zottakow Sciggien Achillesa, $ciggien prostownikéw dfoni i stop,
rzadziej zmian na powickach czy obwodzic rogowki. Post¢pujaca uogélniona miazdzyca tgtnic
lezy u podloza wystepujgcych naglych incydentéw sercowo-naczyniowych. Wezesne
rozpoznanic choroby, szybka diagnostyka oraz niezwloczne wdrozenie farmakoterapii
stanowig jedyny sposob na efektywne zahamowanic postgpujacych zmian miazdzycowych.
Najczgéciej stosowane kryteria diagnostyczne ulatwiajgce rozpoznanie FH to Dutch Lipid
Clinic Network Criteria oraz Simon Broome Criteria. Klasyfikacje te oparte sg o parametry
lipidowe, cechy fenotypowe oraz potwierdzone warianty sprawcze w genach LDLR, APOB lub
PCSKY. Poznane dotad podtoze genetyczne FH to glownie mutacje genu receptora LDL (86-
88% przypadkow FH), rzadziej apolipoproteiny B (12%) lub proproteinowej konwertazy
subtylizyny/keksyny typu 9 (<2%). Ze wzgledu na heterogenne podioze FH i Wcigz znaczny
odsetek pacjentow niezdiagnozowanych, istnicje duza potrzeba badafi genetycznych, zardwno
w zakresie zmian w obrebic trzech glownych genow, jak i poszukiwania wariantéw w genach
kandydackich. Jednym z celow prowadzonych badan byla analiza podloza genetycznego
hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentow pediatrycznych, z poszukiwaniem nowych
warlantow patogennych w genach znanych 1 kandydackich. W tym celu zastosowano
sekwencjonowanie nastepne; generacji z wykorzystaniem autorskiego panelu genowego.
Pozwolito to na zidentyfikowanie wariantow patogennych u 33 spoéréd 57 zrekrutowanych
pacjentow pediatrycznych. Wérdd siedemnastu zaraportowanych zmian dwanascie stanowity

warianty zmiany sensu, trzy zmiany skutkujgce przesunieciem ramki odczytu oraz dwa




warianty splicingowe. Wykryto takze trzy warianty o niepewnym znaczeniu klinicznym i jeden
czynnik ryzyka. Geny w obrebie, ktorych wykryto zmiany to LDLR, APOB, ABCGS oraz LPL.
W toku analizy zidentyfikowano rownicy obecnos¢ nowego, dotychezas nieraportowanego
warlantu ¢.373_379delCAGTTCG, skutkujacego przesunicciem ramki odezytu w eksonie 4
genu LDLR (Publikacja nr 1). Kolejnym zaktadanym celem badan byta ocena czestosci
wystgpowania oraz charakterystyka zmian typu CNV z wykorzystaniem specyficznego
narzedzia bioinformatycznego (DECoN) umozliwiajgcego analize¢ danych po NGS. Grupe
badang stanowilo 136 pacjentow  dorostych oraz pediatrycznych. 7 grupy tej
wyselekcjonowano kilkudziesi¢ciu pacjentow obcigzonych najcigzszym fenotypem, bez
zidentyfikowanych zmian typu SNV w badaniu NGS i niezwlocznie wykonano u nich badanie
technikg MLPA. Dane pozostatych pacjentow uzyskane w wyniku sekwencjonowania poddano
reanalizie w programie DECoN. Pozwolilo to zidentyfikowaé dwadch dodatkowych pacjentow

obarczonych duplikacija eksonow 4-8 genu LDLR (Publikacja nr 2).

W trakcie prowadzenia projektu naukowego, do analizy NGS wiaczono takze niewielkg grupe
pacjentdw z podejrzeniem wystepowania, bardzo rzadkiej grupy zaburzen lipidowych, jakim
sa lipodystrofie czeéciowe. W toku analizy wykryto nowy, heterozygotyczny wariant
c.443G>A w cksonic 4 genu PPARG u pacjentki  z hipertriglicerydemia i cechami
fenotypowymi  lipodystrofii czgsciowej. Zidentyfikowanie zmiany pozwolilo postawi¢

diagnoze rodzinnej lipodystrofii czgSciowej typu 3 (Publikacja nr 3).

Uzyskane wyniki stanowig zwieficzenie badah prowadzonych w latach 2016-2022 w ramach
projektu naukowego, przyczyniajac si¢ do lepszego poznania podioza genetycznego
hipercholesterolemii rodzinnej i rodzinnej lipodystrofii czesciowej. Ponadto, pozwolity one
oceni¢ skuteczno$¢ panelowego sekwencjonowania nastepnej generacji w diagnostyce
zaburzen lipidowych oraz mozliwoéci wykorzystania danych po NGS, do analizy CNV z

uzyciem nowatorskich narzedzi bioinformatycznych.




