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Streszczenie:

Miopatie to grupa niejednorodnych klinicznie i genetycznie chordb, w ktérych
zaburzone funkcjonowanie widkien migsniowych skutkuje ostabieniem sity migéni. Badania
podloza genetycznego réznych chorob migsniowych przyczyniaja si¢ do zrozumienia
patofizjologii tej klasy chorob, a w konsekwencji do wypracowania przyczynowych form
leczenia. Miopatie miofibrylarne (ang. myofibrillar myopathies, MFM) oraz dystrofie
obreczowo-konczynowe (ang. limb girdle muscular dystrophies, LGMD) stanowig heterogenne
grupy rzadkich dziedzicznych schorzen mig$niowych o nakladajacych si¢ fenotypach
klinicznych. Roznicowanie pomiedzy wyzej wymienionymi jednostkami chorobowymi,
a zwlaszcza migdzy ich podtypami, jedynie na podstawie cech fenotypowych, Kliniczno-
patologicznych, jest niezwykle trudne. Identyfikacja mutacji sprawczych to obecnie najbardziej
precyzyjna metoda diagnostyczna. Jednakze pomimo trwajacych od ponad 20 lat badan,

podtoze genetyczne obu miopatii pozostaje w duzej czesci nieokreslone.
Celem pracy byto:

1. poznanie podloza genetycznego, a w szczegdlnosci mutacji sprawczych, MFM, LGMD oraz
pokrewnych fenotypéw klinicznych w populacji polskie;j.

2. wytypowanie nowych genéw, ktérych mutacje moga mie¢ wptyw na wystgpienie i stopien
objawow choroby (geny sprawcze, wspotsprawcze i modyfikujgce fenotyp).

3. oszacowanie udziatlu podtypow LGMD i1 MFM wsérdéd chorych z miopatiami
w populacji polskiej.

4. wskazanie mozliwych elementow nowego podziatu MFM 1 LGMD, opartego
na wskazaniu nowych elementéw biochemicznych i strukturalnych, mogacych leze¢

u podtoza wspomnianych choréb.

Badaniami objeto 85 chorych z 84 rodzin z klinicznym rozpoznaniem dystrofii
obreczowo-konczynowej oraz 20 chorych z 11 rodzin z diagnoza miopatii miofibrylarnych.
Jako kontrolg wykorzystano wyniki badan 16 pacjentow z chorobami neurologicznymi bez
objawow miesniowych, a takze informacje z ogélnie dostgpnych baz danych. Do

sekwencjonowania eksomowego zakwalifikowano tgcznie 92 przypadki dystrofii 1 miopatii.

Strategie filtrowania majace na celu zidentyfikowanie wariantow prawdopodobnie
zwigzanych z chorobg obejmowaly: analize danych WES poprzez powigzanie poszczegdlnych

genow z fenotypami ostabienia migsni, szczegdlowq analize wariantow w genach ulegajacych



ekspresji w migsniach, analize wariantow w genach, ktorych produkty biatkowe naleza do

interaktomu badanych chorob oraz analize¢ wariantow liczby kopii.

Wskazanie mutacji sprawczych bylo mozliwe w 63,5% przypadkéw LGMD i 83%
przypadkéw w grupie MFM. Mutacje przewaznie identyfikowano w genach zwigzanych
dotychczas z LGMD 1 MFM, ale takze w genach nie wlaczanych do obecnej klasyfikacji
wspomnianych chorob (DMD, COL6A2 i COL6A3). U czterech chorych za przyczyne choroby
uznano mutacje w dwoch genach (CAPN3 + MYH7, COL6A3 + CACNALS, DYSF + MYH?7,
PHKB + CHRND). Ponadto u wszystkich chorych stwierdzono liczne warianty w genach
powigzanych z r6znymi objawami chorob mig¢sniowych. W grupie LGMD identyfikowano
$rednio 35,6, a w grupie MFM 36,7 tego typu wariantow. Dodatkowo stwierdzono rzadkie
warianty w obrebie gendw nie wigzanych wczeéniej z chorobami mig$ni, ale ulegajacych
ekspresji w miesniach i ktorych produkty bialkowe sg partnerami produktow biatkowych
gendw juz wigzanych z LGMD 1 MFM.

Uzyskane wyniki potwierdzaja skuteczno$¢ metod sekwencjonowania nowej generacji
w wykrywaniu gtéwnych mutacji sprawczych. Liczba potencjalnych mutacji modyfikujacych
1 przypadki w ktorych jako sprawcze uznano mutacje w dwoch genach sugeruja bardziej

skomplikowane podtoze genetyczne chorob migsniowych.

Na podstawie uzyskanych danych mozna zatem uznaé, ze LGMD 1 MFM lepiej
definiowa¢ jako zaburzenia oligogenowe lub poligenowe, w ktorych zmienna prezentacja
kliniczna wynika z potgczonych efektow mutacji w wielu genach. W tym kontekscie
obserwowana zmienno$¢ miedzy przypadkami z wykrytymi tymi samymi mutacjami
sprawczymi, nawet w obrgbie tej samej rodziny, mogtaby odzwierciedla¢ specyficzne tto
genetyczne 1 obecno$¢ rdznych zestawow wariantow modyfikujacych fenotyp lub wrecz
wariantow  wspOtsprawczych.  Jednakze — wskazanie — wariantow  wspotzaleznych
1 modyfikujacych bedzie wymagato bioinformatycznej analizy potaczonych danych
genomowych 1 klinicznych duzych grup etnicznie zrdznicowanych pacjentdw z rdéznymi
chorobami mig$niowymi. Przedstawione wyniki sa jednym z pierwszych krokow w tym

kierunku.



