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Celem projektu jest poszukiwanie mechanizmu zaangazowanego w proces formowania si¢
mozaicyzmu genetycznego wystepujacego u 7 kobiet nosicielek mutacji w Polskiej rodzinie
obcigzonej zespotem Bartha. W 3 pokoleniach zidentyfikowano patogenng mutacje c.83T>A,
p-Val28Glu w genie TAZ (Zapala B i Platek T, Annals to Human Genetics, luty 2015). Mutacje
zidentyfikowano u 2 chlopcoéw z objawami klinicznymi zespotu oraz u 7 kobiet nosicielek mutacji. U
5 mutacja wystepowata w formie mozaikowato$ci- mutacja nieobecna byta we krwi i rownoczes$nie
obecna w komodrkach nabtonkowych. Tylko u 2 kobiet obecna byla réwnoczesnie we krwi i
komorkach nabtonkowych. Podczas gdy jedna z nich miata tylko niewielki, procentowy odsetek
mutacji we krwi i mutacje w pelni heterozygotyczna w komorkach nabtonkowych. Wyniki te sugeruja
dziedziczenie si¢ mozaicyzmu genetycznego. Projekt ma na celu zbada¢ czy za wystepowanie
mozaicyzmu genetycznego, obecnego wielopokoleniowo u przedstawionej rodziny, odpowiedzialne sa
procesy zwigzane z zaburzeniami cytogenetycznymi. Na przyktadzie opisanej w publikacji rodziny
oraz innych pacjentow-nosicieli innych mutacji w genie TAZ chcemy przebadaé czy tafazyna mogla
zaburzy¢ podzialy mejotycznie i mitotyczne komoérek. W projekcie przewidziane jest badanie zmian
cytogenetycznych w postaci aberracji chromosomowych zrownowazonych/ niezrownowazonych jak
réwniez badanie disomii uniparentalnej. Badania te moga wyjasni¢ czy wystgpowanie mozaicyzmu
dotyczy tylko mutacji punktowej czy tez obejmuje wickszy fragment chromosomu X, a by¢ moze
dotyczy rowniez translokacji, delecji, duplikacji lub inwersji w ktére zaangazowane sa rOwniez inne
chromosomy. Wyniki te moga posrednio wykazaé czy tafazyna, w obrebie ktorej zidentyfikowano
patogenna mutacj¢ zaangazowana jest w regulacje podziatow komorkowych. Brak tafazyny zaburzat
podzialy mejotyczne na etapie pachytenu jak zostato to wykazane na modelu mysim przez Cadalberta
1 wspolpracownikow w 2015 roku (Cadalbert et al. 2015). Aby to zbada¢ chcieliSmy wykona¢ analizy
cytogenetyczne na mikromacierzach typu CGH + SNP oraz kariotypowanie metodg klasyczng u
wszystkich 0sob wlaczonych w projekt. Kariotypowanie na zaproponowanych macierzach umozliwia
jednoczesne wykrycie wariantow liczby kopii genéw, delecji i duplikacji, a takze utrate
heterozygotycznosci (LOH) i disomi¢ uniparentala (UPD). Badania te 2z duzym
prawdopodobienstwem moga wyjasni¢ obecno$¢ mozaicyzmu genetycznego, ktory dziedziczy sie u
przedstawionej rodziny. Podsumowujac realizacja projektu moze potwierdzi¢, a takze wyjasni¢
mechanizm przekazywania mozaicyzmu genetycznego na potomstwo. By¢ moze realizacja projektu
pomoze wyjasni¢ jednoznacznie czy u przedstawionej rodziny oraz innych pacjentdw wystepuja
dodatkowe zaburzenia genetyczne w postaci aberracji chromosomowych, ktére moglyby potwierdzaé
badania Cadalberta i wspotpracownikow, ze tafazyna moze kontrolowa¢ podziaty komérkowe. Wyniki
realizacji projektu moga by¢ wazne dla rozwoju danej dziedziny poniewaz po raz pierwszy
przedstawiono przypadek pokazujacy zjawisko dziedziczonego mozaicyzmu w 3 pokoleniowej
rodzinie. Badania przeprowadzone na przyktadzie opisanej rodziny wydaja si¢ by¢ bardzo dobrym
modelem do badania tego typu zaburzen.



