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Dystrofie obreczowo-konczynowe (ang. limb-girdle muscular dystrophies -
LGMD) jest nazwg obejmujacg grupe chordéb dziedzicznych prowadzgcych do
ostabienia miesni rgk i n6g. Objawy wystepujg gtownie w miesniach obreczy barkowej
i biodrowej, oraz dosiebnych miesni konczyn. Sg to choroby o charakterze
postepujgcym, jednakze stopien dotkliwosci objawow, szybkos¢ postepow choroby,
czy wiek zachorowania réznig sie znacznie, czasami nawet w obrebie zachorowan w
tej samej rodzinie. Nierzadko w miare postepu choroby trudnosci z chodzeniem
powodujg koniecznos¢ uzywania wdzka inwalidzkiego.

Zrozumienie patomechanizméw choroby staje sie mozliwe dzieki wynikom
badan genetycznych. Wiekszo$¢ mutacji odpowiedzialnych za wystgpienie LGMD
wykrywa sie w genach ktorych produkty biatkowe tworzg strukture miesni. Niektore sg
biatkami miofibryli, inne wchodzg w sktad miesniowego cytoszkieletu, inne odgrywaja
role w naprawie btony komdrkowej miocytu. W ostatnich latach ze wzgledu na rozwdj
technik sekwencjonowania nowej generacji, takich jak sekwencjonowanie catego
eksomu (whole exome sequencing - WES),, poznano kilka nowych genéw zwigzanych
przyczynowo z LGMD badz podobnymi chorobami miesniowymi. Technika WES
pozwala na analize sekwencji DNA wszystkich gendw w genomie danego pacjenta.
Dzieki temu nie tylko poszukiwanie mutacji w znanych genach jest prostsze i nie tak
czasochtonne, ale takze mozliwe jest poszukiwanie nowych genéw zwigzanych z
chorobg. Pomimo postepéw w poznawaniu genetycznych przyczyn dystrofii
obreczowo-konczynowych, nadal w ponad potowie przypadkow nie wykrywa sie
mutacji sprawczych. Sugeruje to ze ciggle nie znamy wszystkich gendéw zwigzanych z
chorobg, ale moze to takze znaczy¢ ze poszukujemy zmian genetycznych
niekoniecznie tam gdzie one wystepuja.

Celem proponowanego projektu jest rozwijanie wiedzy o podtozu genetycznym
LGMD, a w szczegolnosci sprawdzenie czy mozaicyzm (wystepowanie zmian tylko w
czesci komoérek / tkanek danego organizmu) moze byé przyczyng zachorowan.
Dodatkowym celem badan jest ocena wptywu wykrytych mutacji na przebieg choroby
badanych pacjentow.

Planujemy wykorzystanie techniki sekwencjonowania catego eksomu (WES) do
poréwnania sekwencji DNA uzyskanej z zajetego objawami chorobowymi miesnia do
sekwencji DNA uzyskanej z krwi u 10-20 starannie dobranych pacjentéw. Mutacje
wystepujgce tylko w tkance miesniowej bedg analizowane metodami
bioinformatycznymi by ocenic ich patogennosé. Préobki od osdb z rodzin, oraz z grupy
kontrolnej, bedg analizowane pod katem obecnosci wykrytych u chorych mutacji

Nowatorski element proponowanych badan polega na zastosowaniu
nowoczesnej techniki oceny catego eksomu pacjentéw, nie tylko w DNA
wyizolowanym z krwi, ale zwtaszcza w DNA uzyskanym w wykazujgcych patologiczne
zmiany miesniach. Wynik badania moze nie tylko pokaza¢ wptyw mozaicyzmu na
kliniczny przebieg choroby, ale takze zmieni¢ procedury diagnostyczne, ktore do tej
pory polegaty na analizie DNA pobranej z krwi obwodowej, a nie z miejsca
wystepowania objawow. Ewentualne wykrycie nowych genéw zwigzanych z chorobg
pozwoli na rozszerzenie naszej wiedzy o patogenezie LGMD, co w przysztosci moze
prowadzi¢ do stworzenia nowych terapii i poprawy jakosci zycia pacjentow.



