Nr rejestracyjny: 2019/35/D/NZ5/02896; Kierownik projektu: dr inz. Justyna Anna Karolak

Letalne choroby rozwojowe pluc (LLDD) sa rzadkimi zaburzeniami charakteryzujacymi si¢ cie¢zka
niewydolno$cig oddechowa, ktéra jest oporna na leczenie. Nalezg do nich dysplazja pecherzykowo-
wilosniczkowa (ACDMPV), dysplazja zrazikowa (AcDys), wrodzona dysplazja pecherzykowa (CAD) oraz
pierwotna hipoplazja ptucna (PH). Zdecydowana wigkszo$¢ noworodkow z LLDD umiera w ciggu
pierwszych godzin lub dni zycia. Charakterystyka tych chorob jest utrudniona przez ich rzadkie
wystepownaie, podobienstwo cech Klinicznych i/lub histopatologicznych oraz niespdjne stosowanie
nomenklatury i definicji LLDD. Pomimo post¢pu w odkrywaniu molekularnych przyczyn LLDD, czynniki
genetyczne lezace u podstaw etiologii choroby u ~ 35% pacjentow z AcDys, CAD lub PH i u okoto 10%
pacjentow z ACDMPV pozostaja nieznane. W zwiazku z tym, analiza wigkszej liczby pacjentow jest
kluczowa dla lepszego zrozumienia patogenezy LLDD.

Nadrzedna hipoteza zaklada, ze LLDD powstajg na skutek nieprawidtowosci w FOXF1, TBX4,
FGF10 lub innych, jeszcze nieokreslonych, genoéw. Ich poznanie jest konieczne do precyzyjnej diagnozy
LLDD i zrozumienia ich przyczyn. Glownym celem projektu jest identyfikacja wariantow genetycznych
odpowiedzialnych za powstawanie LLDD i poszerzenie naszej wiedzy na temat tych choréb. Praktycznym
celem proponowanego projektu jest wdrozenie algorytmu diagnostycznego LLDD w Polsce, gdzie przypadki
LLDD sg obecnie niedodiagnozowane ze wzgledu na ograniczony dostep do narzgdzi diagnostycznych.

W tym badaniu, material pochodzacy od pacjentéw z potwierdzona klinicznie i histopatologicznie
letalng choroba rozwojowa ptuc, zostanie poddany analizie molekularnej przy uzyciu sekwencjonowania
typu Sanger, sekwencjonowania catego genomu i sekwencjonowania RNA w celu rozpoznania czynnikow
lezacych u podstaw choroby. Plan pracy obejmuje rowniez analizy funkcjonalne wariantow zlokalizowanych
w elementach regulacyjnych specyficznych dla ptuc, uprzednio zidentyfikowanych u pacjentéw z LLDD z
nieprawidtlowosciami w genach TBX4 lub FGF10.

Uzyskane wyniki badan pozwola lepiej zrozumie¢ podstawy genetyczne LLDD u noworodkow.
Oprocz naukowego znaczenia, poszukiwanie przyczyn LLDD, ktérych przebieg kliniczny jest ciezki i
przewaznie $§miertelny, ma réwniez aspekty medyczne i spoteczne. Lepsze zrozumienie etiologii LLDD,
poprzez badania podstawowe, umozliwi poprawe ich diagnostyki i zapewni perspektywy dla przysztych
strategii terapeutycznych. Ponadto, platforma opracowana podczas trwania projektu begdzie mogla zostaé
wykorzystana do podnoszenia swiadomosci i edukacji na temat LLDD wsrdd spoteczno$ci medycznej. Beda
to pierwsze tego typu badania w Polsce.



