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Wrodzone wady rozwojowe stanowig powazne wyzwanie zarowno kliniczne i naukowe, jak rowniez
spoteczne i ekonomiczne. Czesto$¢ wystepowania wrodzonych zaburzen rozwojowych wérod noworodkow
zywo urodzonych wynosi w krajach rozwinigtych okoto 2-3%, za$§ wsréd martwo urodzonych do 10%. Ponad
60% ptodow z cigzkimi wadami rozwojowymi ulega obumarciu i poronieniu w réznym okresie trwania cigzy.
Jednoczesne wystepowanie dwdch lub wiecej wad rozwojowych dotyczacych roznych uktadéw/narzaddw
okreslamy mianem wielowadzia. Definicja wad letalnych obejmuje ciezkie zaburzenia rozwojowe o zlym
rokowaniu, ktére prowadzg do zgonu wewnatrzmacicznego ptodu lub $mierci dziecka bezposrednio po
urodzeniu lub we wczesnym okresie niemowlecym bez wzgledu na zastosowane leczenie. W przypadku wad
letalnych nie ma mozliwosci skutecznego leczenia pomimo postepu medycyny. Blisko 50% wad rozwojowych
ma nieznang etiologi¢. Przypuszcza si¢, ze gtowng role w patomechanizmie tych niezidentyfikowanych
czynnikéw petnig czynniki genetyczne. Okoto 1600 fenotypéw chordb cztowieka opisanych w bazie OMIM
ma nieokre$long etiologie molekularng. Okoto 1500 znanych gendéw czlowieka ma nieznang funkcje i nie jest
skojarzona z zadng chorobg czlowieka.

Gléwnymi celami projektu sa: 1. poszerzenie obecnej wiedzy, dotyczacej genetycznych przyczyn cigzkich i
letalnych wad rozwojowych u cztowieka; 2. identyfikacja nowych czynnikow genetycznych w ich etiologii
przy wykorzystaniu technologii badan genomowych uwzgledniajacych badanie do mikromacierzy CGH
(aCGH) i sekwencjonowanie caloecksomowe (WES) z materiatu pobranego od ptodu w II i III trymestrze; 3.
ocena czestosci wystgpowania patogennych wariantow obejmujacych submikroskopowe rearanzacje
chromosomowe oraz warianty pojedynczych nukleotydow w grupie ptodow z przynajmniej dwiema wadami
rozwojowymi, z ciezkim fenotypem i ztym rokowaniem, niejednokrotnie letalnym; 4. analiza korelacji
wynikow aCGH z wynikami sekwencjonowania WES w celu identyfikacji aneuploidii oraz duzych aberracji
chromosomowych. Cele praktyczne projektu obejmuja: 1. Opracowanie algorytmu postepowania
diagnostycznego u ptodéw z mnogimi wadami rozwojowymi z wykorzystaniem technik aCGH oraz WES. 2.
Opracowanie zasad interpretacji wynikow badan WES oraz ocena ich znaczenia dla poradnictwa genetycznego
w rodzinach ryzyka w odniesieniu do mnogich wad wrodzonych. 3. Rozwdj metod pozwalajacych na
kompleksowa diagnostyke liczbowych i duzych strukturalnych aberracji chromosomowych (aneuploidii,
duzych delecji/amplifikacji) oraz mutacji punktowych z uzyciem jednolitej technologii opartej na
sekwencjonowaniu nowej generacji.

Projekt zawiera pigé etapow, w ktorych sg wykorzystywane najnowsze genomowe technologie molekularne:
| — rekrutacja pacjentéw do badan, II - badanie do mikromacierzy, 11l — badanie WES z tkanki uzyskanej od
probantow, IV - sekwencjonowanie WES w uktadzie probant — rodzice (model trio), V - podsumowanie i
analiza wynikow, okre$lenie korelacji genotypowo-fenotypowych, opracowanie algorytmu diagnostycznego.
Materialem do badan bedzie tkanka ptodu (amniocyty, krew pepowinowa) pobrana podczas rutynowe;j
diagnostyki stosowanej przy podejrzeniu wad rozwojowych u ptodu oraz tkanka ptodu (obumartego
wewngtrzmaciczne) pobrana podczas sekcji zwtok. Badania rozpoczng si¢ od analizy aCGH 100 probek
zabezpieczonych z materialu pobranego od ptodow. Do kolejnego etapu badan (WES) zostanie
zakwalifikowanych 70 probek ptodow, a nastepnie badania zostang poszerzone o analiz¢ WES u okoto 50 par
rodzicéw (model trio).

Poza aspektem medycznym i spotecznym, jaki niesie ze soba rozpoznanie wad rozwojowych u ptodu,
poszukiwanie przyczyn wrodzonych wad rozwojowych, ktorych przebieg kliniczny jest cigezki oraz
niejednokrotnie letalny, ma przede wszystkim znaczenie naukowe dla wlasciwego zrozumienia etiologii i
mechanizméw powstawania wad. Autorzy projektu podjeli si¢ danej tematyki badawczej w celu
wyjasnienia nieznanych dotychczas przyczyn i mechanizméw powstawania cigzkich i letalnych wad
rozwojowych. Pozwoli to na lepsze rozumienie biologii rozwoju cztowieka oraz stworzenie nowych testow
diagnostycznych, majacych na celu okreslenie ryzyka ich wystgpienia, co wplynie roOwniez na rozwoj
poradnictwa rodzinnego. Zastosowanie metod genomowych do tej grupy schorzen powinno doprowadzi¢ do
odkrycia nowych uwarunkowan patogenetycznych. Znaczenie tych odkry¢ moze wykraczaé poza
problematyke wad rozwojowych, poniewaz mozna oczekiwaé, ze niektore z gendéw zwigzanych z
zaburzeniami rozwoju cigzy moga takze by¢ istotne w patogenezie innych nieletalnych chordb u cztowieka.
Planowane badania bedg przeprowadzone po raz pierwszy w Polsce i jako jedne z pierwszych na §wiecie, a
ich wyniki beda miaty zarowno znaczenie poznawcze jak i praktyczne.



