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7@@
wprowadzenie cel pracy }

Celem pracy byto poszukiwanie genetycznych przyczyn poronien przy wykorzystaniu
sekwencjonowania catoeksomowego (WES), w probkach materiatu poronnego, w
ktorych obecnosc¢ aberracji chromosomowych o typie aneuploidii zostata wykluczona w
badaniu sekwencjonowania ptytkiegso genomu (sWGS).

Poronienie to przedwczesna utrata cigzy w wyniku
wydalenia obumartego zarodka lub ptodu. Szacuje sie,
ze nawet potowa wszystkich poczeé¢ moze konczyc
sie poronieniem. Najczestsza przyczyne poronien
stanowig zaburzenia genetyczne zarodka. Nalezy
jednak pamietac, ze zdrowie matki oraz ojca, a takze
czynniki srodowiskowe, nie sg obojetne dla
prawidtowego rozwoju cigzy.

materiaty i metody

W pracy przeanalizowano pod katem wystepowania nieprawidtowosci genetycznych 8
przypadkow poronien samoistnych. W 6 przypadkach badano wytgcznie materiat
genetyczny pochodzacy od poronionych zarodkow lub ptodow (tzw. analiza MONO WES),
a w 2 pozostatych wykonano badanie TRIO WES, w ktéorym ocenie podlegat zaréwno
materiat poronny jak i DNA uzyskane od obojga biologicznych rodzicow.

WES (sekwencjonowaniu catego eksomu) to metoda
identyfikacje zmian dotyczacych
jednego nukleotydu (tzw. SNV) i wariantow inercyjno-
delecyjnych (tzw. INDELS), ktoére sa niewykrywalne w
innych badaniach. Umozliwia rowniez ocene wariantow
typu CNV oraz zmian w mitochondrialnym DNA

pozwajalaca ha

Procedura WES obejmowata izolacje DNA, stworzenie biblioteki DNA, wzbogacenie
biblioteki DNA (tj. wyodrebnienie eksomu), sekwencjonowanie, analize bioinformatyczna

(MDNA). oraz analize ekspercKka (tj. interpretacja kliniczna wariantow).
wyniki
Warianty wytypowane w analizie eksperckiej, jako majace potencjalne znaczenie w patogenezie poronien, przedstawiono w ponizszej tabel..
gen wariant fenotyp fenotyp w kontekscie poronien
REC114 zmiany sensu satrzymanie dojrzewania oocytu/ zygoty/ zarodka (AR) gen bezposrednio zwigzany z p‘oromemaml, n’1epowodzen1em }mplantaq}, zaburzeniem rozwoju zarodkowego
VUS (3 pkt) wplywa na poprawna segregacje chromosomow podczas podzialow komérkowych
DBE4 zmiany sensu sen nicpowiazany z choroba czlowicka umozliwia rozpoczecie rephka(f]l DNA (w fazm,r S cyklu komork.owlego) ,
VUS (4 pkt) wplywa na poprawng segregacje chromosomow podczas podziatlow komorkowych
_ _ _ represja SLC7A11 aktywuje szlak ferroptozy (tj. Smierci komorki przez stres)
zmiany sensu gen niepowiazany . . . . . . . ‘.
SLAC7A11 LP (6 pko . choroba czlowicka wplywa na poprawna decidualizacje (tj. przygotowanie endometrium do implantacji zarodka)
wplywa na poprawne dziatanie mitochondriow w meskich komorkach rozrodczych
| | | u myszy: utrata obu kopii MOV10 jest letalna do zarodkow
zmiany sensu gen niepowigzany . ) . . . . .o . .
MOV10 VUS 2 pkt 2 choroba czlowieka u za.by. zablokowanie transkryptéw mRNA powoduje zaburzenie gastrulacji i brak formowania cewy nerwowej
obnizona ekspresja MOV10 moze negatywnie wplywac na komorki macierzyste plemnikow
| udokumentowano przypadek martwego urodzenia dziecka z podejrzeniem zespotu TAR
RBMBSA T;?é‘;‘lg zesp6l TAR zmniejszona ekspresja genu u Danio rerio powoduje wady rozwojowych i $mierci zarodkéw
(AR) warianty punktowe w genie czesciej wystepuja u pacjentek z wadami anatomicznymi (np. macica przegrodowa)
o AKT1 uczestnicy w angiogenezie
AKT1 Sy]j; Ellm;f:)ly zespot Cowdena (AD) u gryzoni: inaktywacja AKT1 powoduje dysfunkcje trofoblastu, a w konsekwencji ograniczenia wzrostu tozyska 1
ptodu, co prowadzi do poronien zarodkow
, arytmie komorowe spowodowane zespolem niedoboru m . calk ita inak . . . .
RYR2 zm;agg s(:tl)su uwalniania wapnia 2 receptora ryanodynowego w sercu u myszy: ca . owita ina . tywacja RYRZ2 ].est letaln.a na etapie e’mbrlonalnym N - |
p (AD), katecholaminergiczna tachykardia komorowa (AD)| ® M@ znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania serca (zaréwno w kontekscie ptodu jak i matki)
MED13 Zr\?llJaSné S:;gu zaburzenia rozwoju intelektualnego (AD) u myszy: MED13 jest wczesnym regulatorem aktywacji genomu zygotycznego (proces niezbedny w embriogenezie)
nonsensowny . s 7 . s . s o e . , -
CHD3 odeniston Jespl SniidersBlok-Campeat (AD) CHD3 Wp%ywa na 1nj[egra1nosc genomu, prz,eb?eg’cyklu komorkowego 1 rozmcowa.me komorek rr}ac1erzystych zarodka
VUS (2 pki) u myszy: inaktywacja CHD3 spowodowato Smierc na etapie embrionalnym (powazne defekty mozgu)
2 warianty: VPS13D odpowiada za homeostaze blon komorkowych
VPS13D zaburzajacy splicing ataksia rdzeniowo-modzkowa (AR) e Umyszy 1 much: ca}kc.)wua inaktywacja VPS13D prowadzi do smle.rm zarodkow | | |
VUS (4 le;gsl(zgmf?y e udokumentowano pojedynczy przypadek homozygotycznego wariantu typu zmiany sensu w VPS13D w powigzaniu z
t : : .
SR P obumarciem wewnatrzmacicznym ptodu (mozliwy nowy fenotyp)
AK2 zmiany sensu dyspenezia siateczkowa (AR) e wysoka smlertel.nosc noworodkow w wymkg Zfakazen (SCID) | | ,
VUS (4 pkt) e gen predysponujgcy do powodowania poronien (gen kandydujgcy, w trakcie badan)
2 warlanty: choroba Stargardta (AR)
, , . o cii rzadkich s ) : : : :
ABCA4 zn;??g sligsu dystrofia czopkowo-precikowa (AR), e W tescle z.asoqaql zadkic WaI‘laI.lt(?W (SKAT-0) wytypowano ABCA4 jako nowy gen majacy zwigzek z wystepowaniem
LP (6 Iljkt) zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (AD) nawracajgcych wczesnych poronien

whioski

e Genetyczne przyczyny poronien nie ograniczajg sie wytacznie do aberracji chromosomowych. Przyczynag mogg by¢ mutacje punktowe.

o WES stanowi obiecujgce narzedzie diagnostyczne w poszukiwaniu przyczyn poronien, szczegolnie tych o niewyjasnionej etiologii.

e |stnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan nad molekularnymi przyczynami poronien, ustaleniem korelacji miedzy genotypem a fenotypem
embrionalnym oraz identyfikacja gsenow kandydujacych, ktorych mutacje mogg prowadzi¢ do niepowodzen reprodukcyjnych.




