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Mutacje, wywolujace chorobg o podtozu genetycznym, moga zosta¢ odziedziczone od naszych rodzicow lub
powsta¢ spontanicznie jako nowa mutacja, co okresla si¢ mianem mutacji de novo. Mutacje takie mogg zdarzy¢
si¢ w komorkach piciowych rodzica (mutacja germinalna) lub po zaptodnieniu (mutacja postzygotyczna).
Postzygotyczny typ mutacji de novo jest interesujacy z klinicznego punktu widzenia. Osoba bedaca nosicielem
takiej mutacji posiada dwie wersje swojego genomu, poniewaz mutacja nie jest obecna w kazdej komorce jego
ciata. Takie zjawisko nazwane zostalo mozaicyzmem. Najwigksze znaczenie ma tkanka lub organ, w ktérym
mutacja powstanie, poniewaz to bedzie miato bezposredni wptyw na rozwéj konkretnych objawow.

Na poczatku rozwoju embrionalnego, mozemy rozrézni¢ trzy grupy komorek (trzy listki zarodkowe), ktore sa
prekursorami dla poszczegdlnych tkanek i organow: mezoderma — m.in. krew; ektoderma — m.in. uktad
nerwowy 1 cebulki wtosé6w, endoderma — m.in. pecherz moczowy. Nalezy podkresli¢, ze do wigkszos$ci
rutynowych testow laboratoryjnych, takze genetycznych, wykorzystywana jest krew (mezoderma) jako
nieinwazyjny i miarodajny materia.

Celem niniejszego projektu jest poszukiwanie postzygotycznych mutacji w grupie dzieci z zaburzeniami
neurologicznymi bezposrednio w materiale, ktory odzwierciedla uktad nerwowy (moézg), a wiec w DNA
ektodermalnego pochodzenia. WybraliSmy osiem rodzin, w ktorych dzieci cierpia na zaburzenia
neurologiczne. W pierwszym etapie planujemy zanalizowaé wszystkie kodujace fragmenty (tzw. eksom)
w DNA z krwi dzieci oraz ich rodzicow w poszukiwaniu zmian obecnych tylko w DNA pacjenta — mutacje
germinalne. Wérdd rodzin u ktorych pierwszy etap nie przyniesie diagnozy przeprowadzimy dodatkowsg
analize. W drugim etapie porownamy eksom z krwi oraz cebulek wlosow dzieci w celu wykrycia zmian
obecnych tylko w ektodermalnym DNA— mutacje postzygotyczne.

Zaktadamy, ze taki potaczony model badania pozwoli nam wykryé przyczyne choroby w prawie kazdej
badanej rodzinie. Jestesmy przekonani, ze przedstawimy wiarygodne poradnictwo genetyczne i by¢ moze
znajdziemy nowe mutacje odpowiedzialne za neurologiczne zaburzenia u dzieci. Chcemy takze zweryfikowaé
hipoteze czy badanie specyficznego listka zarodkowego, w tym wypadku tego odzwierciedlajacego uktad
nerwowy, moze zastapi¢ krew jako rutynowy materiat.



