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,Podloze genetyczne wybranych zespotéow polipowatosci

hamartomatycznych”
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Rozprawa doktorska dotyczy zbadania podioza genetycznego polipowatosci
hamartomatycznych. Polipowatosci hamartomatyczne, do ktérych nalezg miedzy innymi
zespot polipowatosci miodzienczej, zespot Peutza i Jeghersa oraz zespot Cowden sg
rzadkimi chorobami warunkowanymi mutacjami w genach predyspozycji do nowotwordw.
Badane zespoty charakteryzujg sie wzrostem polipéw typu hamartoma w przewodzie
pokarmowym. Ponadto objawem dodatkowym, ktére obserwuje sie w zespole Cowden i
zespole Peutza i Jeghersa sg zmiany na skorze i blonach sluzowych. W zespole Peutza i
Jeghersa sg to zmiany barwnikowe, natomiast w zespole Cowden majg one charakter zmian
tricholemmomata skory, brodawczaki skoéry i bton $luzowych oraz obserwowane jest
rogowacenie akralne. Genami zwigzanymi z wystepowanie tych choréb sg odpowiednio
geny: BMPR1A, SMAD4, STK11 i PTEN. W ramach pracy doktorskiej realizowanej w
ramach projektu zgromadzono materiat do badan w postaci DNA oraz dane kliniczne od 25
rodzin z zespotem polipowatosci mtodziehczej, od 31 rodzin z zespotem Peutza i Jeghersa
oraz trzech osoéb z zespotem Cowden i trzech rodzin z zespotem polipowatosci mieszanej.

Celem pracy byto zbadanie spektrum mutacji w genach warunkujgcych choroby,
skorelowanie przebiegu choroby z genotypem oraz opracowanie optymalnego sposobu
wykonania diagnostyki molekularnej.

W pierwszym etapie wykonano badania przesiewowe poszukiwania matych mutacji z
zastosowaniem analizy heteroduplekséw (HD) i analizy polimorfizmu konformagiji
jednoniciowych fragmentéw DNA (SSCP). W celu okreslenia spektrum delecji lub duplikaciji
eksonébw w genach SMAD4, BMPR1A, PTEN, STK11l wykonano analize MLPA (ang.
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). W zaleznosci od badanego zespotu
polipowatosci hamartomatycznej wykrywalno$¢ mutacji, w analizach SSCP i HD wynosita od
30-50 %. Zidentyfikowano: 9 mutacji u chorych z zespotem polipowatosci mtodzienczej, 12

mutacji u chorych z zespotem Peutza i Jeghersa. W przypadku zespotu Cowdena mutacje

Praca doktorska wspotfinansowana ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego


http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Tricholemmoma&action=edit&redlink=1

wykryto w dwoch rodzinach. Na uwage zastuguje wystepowanie wysokiego odsetka duzych
zmian w genach predyspozycji do wystepowania zespotdbw  polipowatosci
hamartomatycznych. W grupie chorych z zespotami polipowatosci hamartomatycznych duze
mutacje stanowig prawie 40% wszystkich wykrytych mutacji. W przypadku chorych z
zespotem Peutza i Jeghersa rearanzacje stanowia 50% wykrytych mutacji. Wiekszos¢ (70%)
zmian wykrytych metodg MLPA to delecje. W naszej populacji wsréd chorych z zespotami
polipowatosci hamartomatycznych nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomiedzy
rodzajem i lokalizacjg mutacji a przebiegiem choroby. Na podstawie uzyskanych wynikow
badan molekularnych mozna zaproponowacé najbardziej wydajny sposob prowadzenia analiz.
Mimo, ze w badanej grupie chorych wiekszos¢ wykrytych mutacji w genach SMADA4,
BMPR1A, STK11 i PTEN miata charakter heterogenny to prawie wszystkie mutacje zostaty
wykryte w funkcjonalnych domenach biatek kodowanych przez wyzej wymienione geny.
Istotne w ustaleniu sposobu prowadzenia badan molekularnych jest réwniez obserwacja
wysokiego odsetka duzych zmian.

Badania nad dziedziczng predyspozycjg do wystepowania choréb nowotworowych
uktadu pokarmowego prowadzone sg we wspotpracy z wiodgcymi placowkami medycznymi
naszego regiony miedzy innymi: Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu oraz
Uniwersytetem Medycznym w Poznaniu. Placowki te korzystajg z wynikéw prowadzonych
badan w swoje biezgcej dziatalnosci, co wptywa korzystnie na poziom opieki medycznej nad

chorymi w Wielkopolsce i optymalne wykorzystania sSrodkow finansowych na leczenie.
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