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Mapowanie punktow ztaman u objawowych nosicieli zrownowazonych translokacji chromosomowych de
novo w celu identyfikacji nowych loci powigzanych z zaburzeniami rozwoju

Zaburzenia rozwoju to niejednorodna pod wzgledem epidemiologii, etiologii oraz zespotu cech
diagnostycznych grupa zaburzen pojawiajacych si¢ we wczesnym dziecinstwie. Skutkuja one powazng
dezorganizacja funkcjonowania dziecka w wielu sferach zycia, w tym poznawczej, emocjonalnej i
spotecznej, powodujac powazne komplikacje w prawidtowym rozwoju. Ponadto, chorzy czesto potrzebuja
statej opieki ze strony rodziny i lekarzy oraz nieustajacej terapii, co sprawia, ze zaburzenia rozwoju stanowig
powazny problem zdrowotny, socjalny i ekonomiczny.

Najczestszg przyczyna zaburzen rozwoju sg uwarunkowania genetyczne, odpowiedzialne za 40-50%
przypadkow. Liczne badania genetyczne ujawnily szereg zmian, ktoérych powigzanie z chorobg wcigz nie jest
jasne, a wigkszo$¢ wskazywanych genow posiada status ,,zidentyfikowany” u chorych z zaburzeniami
rozwoju. Tak wiec, wiele przypadkow nadal pozostaje bez genetycznej diagnozy.

U niewielkiej liczby chorych (~6%) obserwuje si¢ wystepowanie zrownowazonych translokacji
chromosomowych czyli zaburzen prawidtowej struktury chromosoméw. Translokacje powstaja w wyniku
ztamania chromosoméw 1 przegrupowania materiatu genetycznego miedzy dwoma réznymi chromosomami.
Translokacja jest zrownowazona, kiedy obserwujemy przemieszczenie si¢ fragmentéw chromosomoéw przy
jednoczesnym zachowaniu niezmienionej iloSci materialu genetycznego. Translokacja moze by¢
odziedziczona od jednego z rodzicow lub wystagpi¢ de novo. Nosiciele zrownowazonych translokacji
chromosomowych najczeéciej sg bezobjawowi, ale w niektorych przypadkach obecnos¢ zrownowazonych
translokacji chromosomowych wigze si¢ z rozwojem choroby. To moze oznaczaé, ze w miejscu zkamania
chromosomu znajduja si¢ wazne geny, ktorych uszkodzenia lub przemieszczenie w inne miejsce w genomie
bedzie skutkowalo ujawnieniem si¢ fenotypu klinicznego. Zidentyfikowanie punktow peknigcia
chromosoméw oraz szczegdtowa analiza sekwencji DNA w miejscu peknigcia stwarza unikalng mozliwos$¢
wskazania genow, ktore ulegly uszkodzeniu, a tym samym identyfikacji genetycznej przyczyny
obserwowanego fenotypu.

Nosiciele zrownowazonych translokacji chromosomowych sa naturalnym uktadem eksperymentalnym, w
ktérym uszkodzone geny odpowiedzialne za wystapienie choroby zlokalizowane sg doktadnie w miejscach
zatamania chromosomow. Stad tez ich identyfikacja jest duzo latwiejsza, a bezposredni zwiazek z choroba
silny. To ma ogromne znaczenia w przypadku diagnozowani tak niejednorodnych pod wzgledem objawow i
przyczyn chorob jak zaburzenia rozwoju. W zwiazku z powyzszym, celem badania jest mapowanie punktow
ztaman u objawowych nosicieli zréwnowazonych translokacji chromosomowych de novo w rozdzielczosci
pojedynczych par zasad oraz identyfikacja nowych genow powigzanych z zaburzeniami rozwoju.



