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Mechanizm dojrzewania plciowego i procesy warunkujace jego podioze genetyczne  u cztowieka
nadal pozostaja nie do konca zbadane. Wobec postepu technologicznego i nowych mozliwosci wykrywania
zmian w genomie cztowieka planuje si¢ szerokg i1 kompleksowa analize genetyczna w grupie pacjentow
z izolowanym hipogonadyzmem hipogonadotropowym (IHH), celem poszukiwania nowych genow, ktorych
defekty leza u poditoza IHH. Podloze genetyczne ponad 50% przypadkéw IHH jest wciaz nieznane.
Nadrzednym celem przediozonego projektu jest identyfikacja wcigz nieodkrytych czynnikéw genetycznych
lezacych u podstaw organogenezy podwzgorza, przysadki mézgowej 1 opuszki wechowej, a tym samym
odpowiadajacym za rozwoj izolowanego hipogonadyzmu centralnego. Planowane jest rowniez oszacowanie
czestoSci  wystegpowania mutacji przyczynowych w regionach kodujacych gendéw uczestniczacych
w patogenezie IHH w badanej populacji oraz okreSlenie tzw. mutacyjnych miejsc typu ,,hot-spot” czyli
potencjalnych defektow charakteryzujacych si¢ zwickszong czegstoscig w populacji.

Metody molekularne jakie zamierzamy zastosowaé sg uznawane dzi§ za najbardziej nowoczesne
i zaawansowane narzedzia do badania genomu ludzkiego oraz poszukiwania nowych genéw zwigzanych
z patogeneza okreslonych chorob. Taka analiza nie byta dotychczas wykonywana u pacjentow z IHH
w populacji polskiej.

W pierwszym etapie badan poszukiwane bedg mutacje w znanych genach IHH, przy uzyciu
platformy sekwencyjnej nowej generacji (NGS) o Sredniej przepustowosci, tzw. Benchtop Sequencer,
bedacej wiasnoscia Pracowni Endokrynologii Molekularnej przy Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii
i Chorob Wewnetrznych w Poznaniu i dedykowanego panelu znanych gendéw u pacjentow z IHH.
Nowatorska technologia sekwencjonowania daje mozliwos¢ wykrycia rzadkich wariantow potencjalnie
patogennych, catkowicie pomijanych w badaniach asocjacyjnych oraz umozliwia badanie defektow
genetycznych zwigzanych ze zmiang architektury bialka. Dotyczy to szczegdélnie matych delecji/insercji
(tzw. INDELSs), zwigzanych z przesunigciem ramki odczytu i istotng zmiang kompozycji biatka.

Analiza otrzymanych sekwencji zostanie wykonana za pomoca dedykowanych programow
(np. IONReporter) oraz ogdlnodostepnych narzedzi bioinformatycznych stuzacych analizie poréwnawczej
(Ensembl, NCBI). Pozostate analizy genetyczne, w zaleznosci od zastosowanej metody bedg wykorzystywac
oprogramowanie dedykowane lub inne powszechnie wykorzystywane i opublikowane w badaniach tego
rodzaju. Analiza in silico patogennosci wykrytych wariantow zostanie wykonana za pomocg programow
PolyPHEN, oraz Sift, (sekwencje kodujace), SpliceSite (sekwencje intronowe) lub innych opublikowanych
narzegdzi, zaprojektowanych do tego celu. Sekwencje referencyjne dla DNA, RNA oraz biatek, w celu
poréwnania, uzyskiwano z genetycznych, ogoélnodostgpnych baz danych np. GenBank, HGMD lub zbiorow
genomowych.

Opisywany projekt ma na celu okreslenie znaczenia udzialu nowoodkrytych i znanych wczesniej
czynnikow genetycznych w etiopatogenezie IHH w badanej populacji. Mamy nadzieje, Ze zastosowanie
najnowszych technologii i narzgdzi do badania genomu, takich jak sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS), pozwoli znaczaco rozszerzy¢ nasza wiedzg dotyczaca neuroendokrynologii i genetycznie
uwarunkowanego podtoza IHH oraz rzuci nowe $wiatlo na wrodzone anomalie zwigzane z osig
podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalng.



