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Czaszka powstaje z komorek mezynchymalnych, ktore zaggszczajac si¢ wokol mézgowia, tworza ochrone dla
rozwijajgcego sie mézgu, ma to miejsce juz miedzy 23 a 26 dniem po zaptodnieniu. Niestety pomimo ciggtego
rozwoju r16znych dziedzin genetyki, w tym genetyki medycznej, nadal niewiele wiemy o procesie
embrionalnego rozwoju uktadu kostnego, w tym czaszki. Przedwczesne zarosnigcie szwow czaszkowych,
kraniosynostoza, jest jedng z wad czaszki, prowadzaca do jej zaburzonego rozwoju, zmiany ksztattu, a w
konsekwencji do wad wzroku, ghluchoty, napadow padaczkowych czy wzmozonego ci$nienia
wewnatrzczaszkowego. Kraniosynostoza jest w znacznym odsetku przypadkéw uwarunkowana genetycznie.
Pomimo postepu wiedzy w dziedzinie genetyki cztowieka oraz ciaglego udoskonalania metod diagnostyki
genetycznej, przyczyna molekularna kraniosynostozy wykrywana jest u zaledwie 30-60% pacjentow. Oznacza
to, ze w ok. 40-70% przypadkéw, uwarunkowanie genetyczne wady pozostaje niezidentyfikowane. Dla
niektorych podtypéw kraniosynostozy (tj. czotowej, weglowej i strzatkowej) podtoze genetyczne jest niemal
catkowicie nieznane. Co wigcej, pewien odsetek kraniosynostoz spowodowany jest matymi segmentalnymi
zmianami genomu (znanymi jako warianty liczby kopii, ang. copy number variations; CNVs), bedacymi
zazwyczaj mutacjami regulatorowymi. Najnowsze calo$ciowe badania interakcji wewnatrz genomowych,
przeprowadzone z wykorzystaniem metod uchwycenia konformacji chromosoméw (np. Hi-C lub 4C),
ujawnity, ze genom ssaczy podzielony jest na ,partycje” w postaci tzw. domen topologicznych (ang.
topologically associating domains; TAD). Uszkodzenie granic TAD-6w moze zmienia¢ uktad oddziatywan
DNA-DNA w danym miejscu genomu, prowadzac do zaburzen regulacji genéw rozwojowych, a w
konsekwencji do rozwoju szeregu wad wrodzonych. W zwigzku z powyzszym zamierzamy przebadac grupe
dzieci dotknigtych kraniosynostozg, wykorzystujac nowatorskie podejscie polegajace na dwuetapowej analizie
czesci genomu, z wykorzystaniem: 1) celowanego skriningu zaprojektowanego przez nas unikatowego panelu
genow opartego o metod¢ sekwencjonowania nastgpnej generacji 2) oraz badania porownawczej hybrydyzacji
genomowe]j do mikromacierzy (ang. array CGH) w polaczeniu z zaawansowang analizg bioinformatyczna.
Poprzez realizacje niniejszego projektu planujemy:

[A] zidentyfikowa¢ nowe loci, geny, rzadkie polimorfizmy pojedynczego nukleotydu, patogenne warianty
strukturalne zwigzane z wystapieniem kraniosynostozy u ludzi,

[B] zidentyfikowa¢ nowe elementy regulatorowe odpowiedzialne za tworzenie si¢ szwow czaszkowych,

[C] uzyska¢ wglad w mechanizmy molekularne lezace u podstaw prawidtowego i zaburzonego rozwoju
embrionalnego uktadu kostno-szkieletowego (w szczegdlnosci czaszki).



