9.2 Streszczenie

Wrodzone zarénigcie przetyku z lub bez przetoki tchawiczo-przelylepyest wad rozwojowng

0 niejasnej etiologii. Liczne czynnikiodowiskowe oraz genetyczne, ktére opisane zogtlaty
potencjalne czynniki ryzyka dla wygienia omawianej wady czyniz niej schorzenie o
heterogennym podini. Wéréd zmian genetycznych opisanych u pacjentdw z atesp
postacy zarcnigcia przetyku g zarowno due aberracje chromosomalne jak i mutacje
pojedynczych nukleotyddéw. Natomiast u pacjentéwatawary postaci zargniecia przetyku
nie zidentyfikowano datl patogennych mutacji. W zgaku z tym nie ména mowé o
genetycznym czynniku ryzyka specyficznym dla tegfiszenia. Dziki inzynierii genetycznej

i technice celowania genowego udatge siykaza& udziat okrélonych genow w etiologii
rozwojowych wad wrodzonych, w tym wad przetyku haeicy, na modelu zwieggym. W
wyniku tych eksperymentéw wykazan@ genyHoxc4, Rara, Rarf, Sox2, Nog, Foxf1, Nkx2-

1, Shh, Gli2, orazGli3 petni funkcjc w morfogenezie licznych organdw, a ich delecjanadzi
do zaburzé w budowie ciata i nieprawidtoweoi w ksztattowaniu m.in. przetyku i tchawicy.
Rezultaty uzyskane na modelu zwigrgm skionity autora rozprawy do postawienia hipgtez
ze mutacje wyej wymienionych genoéw magmie¢ swoj udziat w etiologii zarmiccia
przetyku réwnie u ludzi. W celu weryfikacji tej hipotezy postan@nb przeprowadzianaliz
mutacyjry genu SHH i jego sekwencji regulatorowefRS oraz okréli¢ liczbe kopii
nastpujacych loci: SHH, ZRS, GLI2, GLI3, PTCH1, HOXC4, RARa, RARB, SOX2, NOG,
FOXF1 i NKX2-1. W pracy zastosowano m.in. takie metody jak PCR,GH,
sekwencjonowanie, MLPA czy #oiowy PCR z detekgjw czasie rzeczywistym (Real Time
gPCR). Przeprowadzone analizy wykazaty brak zm@by kopii nastpujacych loci: SHH,
ZRS-SHH, GLI2, GLI3, HOXC4, RARa, RARA, SOX2, NOG; obecnos¢ dwoch zmian
synonimicznych w kodggej czsci genuSHH, jednej mutacji w sekwencji regulatorov}S;

obecnd¢ zmian liczby kopii w genachPTCH1, NKX2-1 i FOXF1; obecnad¢ aberracii



chromosomowych w materiale genetycznym pochogln z tkanki przetyku, ktérych nie
obserwowano w materiale genetycznym pochogn z limfocytow krwi obwodowej.
Rezultatem badamolekularnych przeprowadzonych w ramach rozprassy yvykazanieze
zmiany liczby kopii analizowanych regionéw ngmtjacychloci: SHH, ZRS-SHH, GLI12, GLI3,
HOXC4, RARa, RARS, SOX2, NOG nie stanow istotnego czynnika ryzyka wysgtienia
wrodzonego zarfmiccia przetyku. Sugeruje giponadto,ze opisane w ramach niniejszej
rozprawy mutacje pojedynczego nukleotydu w geshiél i sekwencji regulatorowefRS, a
takze zmiany liczby kopii w genacRPTCH1, NKX2-1, FOXF1 i chromosomowe zmiany
strukturalne, specyficzne tkankowo stanowiogy potencjalne czynniki ryzyka w etiologii

wrodzonego zafmiccia przetyku.



