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Streszczenie

Szkielet ludzki jest wynikiem bardzo starannie zaaranzowanego procesu proliferacji komérkowej, migracji
i réznicowania. Pod koniec tego procesu powstaje organ, ktdry zapewnia ramy strukturalne dla przytgczen
miesni umozliwiajgc tym ruch, ponadto chroni narzgdy wewnetrzne, jak rowniez utrzymuje homeostaze
wapniowg organizmu. Proces ten jest regulowany przez czynniki genetyczne i epigenetyczne. Niniejszy
whniosek skupia sie gtéwnie na sktadniku genetycznym. Badania nad chorobami dziedzicznymi sg atrakcyjng
strategia odkrywania molekularnych podstaw powstawania tkanek, organogenezy i samego procesu
chorobowego.

Postep metod Sekwencjonowania Nastepnej Generacji sprawia, ze identyfikacja mutacji jest mniej trudna,
jednak ich charakterystyka funkcjonalna pozostaje w tyle. W szczegdlnosci czesto nie rozumiemy dobrze
mechanizmu, ktéry przektada mutacje na konkretny fenotyp. Dodatkowo, obecne technologie ujawnity, ze
choroby (w tym szkieletowe) sg czesto spowodowane mutacjami w niekodujgcych czesciach genomu.

Ten projekt koncentruje sie sie na dwdch dziedzicznych schorzeniach szkieletu, rozszczepie podniebienia
oraz na chorobie stopa konsko-szpotawa. Zidentyfikowalismy kilka rodzin z tymi wadami, a wstepne prace
sugerujg, ze mutacje wywotujgce fenotyp znajdujg sie w niekodujgcych regionach genomu. Planujemy
zidentyfikowac te regiony, a wykorzystujgc badania in vitro i in vivo wyjasni¢, dlaczego odkryte mutacje
powodujg powstawanie konkretnego fenotypu. Praca ta przyczyni sie do pogtebienia naszej ogdlnej wiedzy
na temat tworzenia szkieletu, a takze da klinicystom dodatkowe narzedzie w diagnostyce pacjentéw i
doradztwie genetycznym.



