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Wyobraznia jest
wazniejsza niz wiedza.
Wiedza jest ograniczona,
wyobraznia obejmuje
caly swiat.

Albert Einstein



»
INSTYTUT
GENETYKI CZEOWIEKA
TSI AEAL S ALK

Instytut Genetyki Czlowieka
Polskiej Akademii Nauk

Opracowanie efektywnego
algorytmu molekularnej
diaghostyki pierwotnej
dyskinezy rzesek
uwzgledniajgcego specyfike
polskiej populacji

autorzy wdrozenia

Zietkiewicz, Bukowy-Bierytto, Daca-Roszak,
Rabiasz, Przystatowska-Maciota

data wdrozenia

2010 — do chwili obecnej

status wdrozenia

w trakcie realizacji




opis wdrozenia

Pierwotna dyskineza rzesek (PCD) jest rzadka, wielouktadowa chorobg ge-
netyczng, zwigzang jest z zaburzeniem funkcji rzesek ruchomych. Oparta na
dtugoletnim doswiadczeniu unikatowa wiedza badaczy z IGC PAN dotyczaca
genetycznych i molekularnych podstaw PCD w polskiej populacji (50 gendéw),
potaczona z zastosowaniem zaawansowanych technologii eksperymental-
nych, pozwolita na zaproponowanie kompleksowego algorytmu, prowadza-
cego od opisu objawdéw klinicznych i badan czynnosciowych przez gene-
tyczna diagnostyke PCD az po opracowanie i testowanie mozliwych podejs¢

terapeutycznych..

partnerzy i wspotpraca

Wspobtpracujace instytucje/partnerzy:

Instytut Gruzlicy i Chordb Ptuc (IGIChP) w Rabce jest polskim osrodkiem re-
ferencyjnym w zakresie diagnostyki pierwotnej dyskinezy rzesek (PCD). Dia-
gnostyka prowadzona jest tam w oparciu o zgodne z europejskimi wskazania-
mi kryteria kliniczne, wspierane przez pomiary tlenku azotu w wydychanym
przez nos powietrzu (NNO) oraz przyzyciowa obserwacje rzesek przy uzyciu
systemu ultraszybkiej wideomikroskopii (HSVM). Ponad potowa chorych dia-
gnozowanych w IGC PAN to pacjenci kierowani na badania genetyczne przez
osrodek w Rabce. Sprzet do oceny nNO i HSVM posiadaja rowniez wspdtpra-
cujace z nami osrodki: Dzieciecy Szpital Kliniczny WUM (DCKWUM) w War-
szawie, Szpital Dzieciecy Polanki w Gdansku oraz Uniwersytet Medyczny im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

opis roli partneréw w realizacji wdrozenia

Wspotpraca z osrodkami klinicznymi jest niezbednym elementem transferu
wiedzy zapewniajacym wdrozenie najnowszych algorytmoéw diagnostycznych
i stwarzajgcym szanse na opracowanie nowoczesnych podejs¢ terapeutycz-

nych.



Potwierdzenie diagnozy opartej wytacznie o objawy kliniczne jest mato pre-
cyzyjne, stad znaczenie rozszerzonych analiz (poziom tlenu azotu w wydycha-
nym powietrzu — nNO, mikroskopowa analiza wzoru ruchu rzesek — HSVM),
ktére wspomagaja diagnoze kliniczna i pozwalajg na ukierunkowanie dalszych
badarn molekularnych/genetycznych. Przeprowadzenie takich badan wyma-
ga Swiadomej i kwalifikowanej wspodtpracy osrodka klinicznego majacego
bezposredni kontakt z pacjentami. Warunkiem sine qua non jest uzyskanie
materiatu biologicznego od pacjentdéw (krwi i nabtonka pobranego z drég od-
dechowych). Niezwykle wazna jest tez swiadomosc¢ lekarzy, ze uzyskanie ne-
gatywnego wyniku badania genetycznego (brak patogennych wariantéw) nie
pozwala na wykluczenie diagnozy, jezeli obraz kliniczny wskazuje na PCD (ak-
tualnie okoto 30% pacjentéw pozostaje niezdiagnozowanych genetycznie, na-
wet jezeli badania prowadzone sg metodami pozwalajacymi na rébwnoczesna

analize catego eksomu).

Ekspertyza i zaplecze IGC PAN: bank danych probek DNA oraz danych doty-
czacych patogennych wariantdw w PCD; mozliwos¢ sekwencjonowania nowej
generacji w poszukiwaniu nowych wariantdw lub genéw zwigzanych z pato-
genezy; ekspertyza w zakresie analizy molekularnej komoérek i organelli: HSVM;
ocena wynikéw badania ultrastruktury z zastosowaniem mikroskopu elektro-
nowego TEM; analiza immunofluorescencyjna biatkowych markeréow rzesek);
mikroskop konfokalny do prowadzenie bardziej zaawansowanych analiz; orga-
nizm modelowy pozwalajacy na cenowo optacalne monitorowanie funkcjono-

wania komorek orzesionych.

wplyw i znaczenie wdrozenia

opis wplywu wdrozenia na spoleczenistwo

W efektywnym leczeniu najbardziej krytycznych dla pacjenta objawéw PCD ze
strony uktadu oddechowego niezmiernie wazne jest wczesne zdiagnozowanie
choroby. Niestety, podobne do PCD objawy fenotypowe moga wynikac z za-
burzen niegenetycznych — obrazen, infekcji, stanéw zapalnych (wtérna dyski-

neza rzesek); w efekcie PCD bywa diagnozowana dos¢ p6zno, co przektada sie



na gorsze funkcjonowanie ptuc. Identyfikacja patogennych wariantéw konczy
,odyseje diagnhostyczng”, pozwala na wdrozenie precyzyjnego leczenia i prze-
prowadzenie celowanych badan kaskadowych w rodzinie chorego. Otwiera
takze mozliwosci opracowania (i w przysztosci zastosowania) nowoczesnych

celowanych terapii uzaleznionych od genetycznego podtoza choroby.

osiagniete rezultaty i korzysci:

Zaangazowanie niektorych z ponad 50 gendw, okreslanych dalej zbiorczo jako
.geny PCD", w patogeneze PCD jest sporadyczne i opisane zostato w pojedyn-
czych rodzinach; inne geny lezg u podtoza PCD w duzej liczbie rodzin. Niestety,
ze wzgledu na ograniczenia budzetowe testy genetyczne oparte na catoekso-
mowym sekwencjonowaniu (z zatozenia charakteryzujace sie najwyzsza wykry-
walnoscig mutacji) nie sg w Polsce powszechnie dostepne. Nasze dane wska-
ZUuja na to, ze profil czestosci patogennych wariantéw genetycznych w ,genach
PCD" u Polakow rézni sie znacznie od profili zachodnioeuropejskich, co moze
obniza¢ efektywnos¢ ogdlnoeuropejskich celowanych paneli genetycznych.
Opracowanie celowanego panelu diagnostycznego pod katem najczesciej po-
wtarzajgcych sie wariantéw patogennych znacznie zwieksza wydajnos¢ i po-
prawia optacalnos¢ badan. Opracowany przez nas panel pozwala potwierdzi¢
PCD u potowy osdéb, u ktérych wykryto mutacje w analizowanej grupie ponad
350 polskich chorych. Dopiero w przypadku braku mutacji objetych testem za-

lecane jest rozszerzenie analiz genetycznych.

Oparcie algorytmu diagnostycznego nie tylko na objawach klinicznych, ale
takze na wynikach specjalistycznych testéw niegenetycznych (poziom nNO,
HSVM, TEM, IF), a w badaniach genetycznych uwzgledniajacego specyficzny
dla Polski rozktad czestosci patogennych wariantéw w ,genach PCD" zwieksza

prawdopodobienstwo wiarygodnego potwierdzenia wstepnej diagnozy.



dokumentacja i materialy dodatkowe

Zietkiewicz E. i Witt M. Pierwotna dyskineza rzesek: podtoze molekularne i ge-
netyczne oraz wskazania dla nowoczesnej diagnostyki. Str. 91-119.W: Genetyka
uktadu oddechowego. Rozdziat na zaproszenie redakcji PZWL Polska Biblio-

grafia Naukowa; 2022.

Linki do stron internetowych lub materiatow wideo: https.//icm.igcz.poznan.pl/
uslugi-lgm.html! (podstawowa i rozszerzona diagnostyka pierwotnej dyskinezy
rzesek —w oparciu o PCR-HRM i WES, na podstawie informacji o czestosci wy-
stepowania patogennych wariantéw w polskiej populacji).






