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Lucrarea de fata isi propune sd abordeze un domeniu relativ recent definit a carui
evolutie exploziva in ultimii ani a dus la introducerea notiunii de ciliopatii si la dezvoltarea
conceptului de oligoalelism si transmitere ereditara trialelicd. Ciliopatiile reprezinta un grup
de boli cu un tablou clinic extrem de heterogen cu implicare multiorganica care au ca substrat
anomalii genetice responsabile de producerea defectelor structurale sau functionale ale
cilului celular. Fiecare entitate clinica, componenta a acestei clase, in fapt este o boala rara,
avand incidente cuprinse intre 1: 50.000 pana la 1:150.000, insa insumate acestea reprezinta
o mare parte din patologia conditionata genetic. Numeroase gene, peste 200, au fost asociate
n ultimii ani acestor afectiuni datorita dezvoltarii, extinderii si optimizarii modalitatilor de
testare geneticd prin introducerea tehnologiei de secventiere de ultima generatie precum si a
impresionantelor progrese din domeniul experimentelor pe modele animale, biologiei
celulare sau proteomicii. Alte peste 250 de gene sunt incluse pe lista de validare, fiind
propuse ca si candidat pentru patogeneza ciliopatiilor.

Partea generala a acestui studiu este structurata pe doua mari capitole: primul capitol
oferd o vedere de ansamblu asupra domeniului investigat cu prezentarea cunoasterii actuale
despre cilul celular si legatura acestuia cu patologia umana, descriind structura si functia
cilului primar, background-ul si mecanismul complex genetic care caracterizeaza aceste
afectiuni, vasta heterogenitate clinicd cu multiplele afectdri organice intilnite in randul
acestor boli, algoritmul de diagnostic clinic precum si clasificarea ciliopatiilor. Astfel,
primul subcapitol face referire la un scurt istoric al parcursului cilului celular de la prima sa
identificare in anul 1674, de catre biologul olandez Antoni van Leeuwenhoek. Acesta,
studiind o mostrd de apa de ploaie cu ajutorul unui microscop rudimentar confectionat in
casa, aduce primele evidente despre protozoare si cilii pe care acestea i foloseau pentru
locomotie. Observatia sa despre “animalicules” avea sa revolutioneze lumea stiintifica de
pretutindeni si peste secole. [1] Pe parcursul timpului si odata cu a progresul tehnicilor de
microscopie s-au identificat diversele structuri componente ale micutelor organite si S-au
detectat gene a caror haploinsuficienta a fost asociata cu diverse patologii prin intermediul
studierii partilor componente ciliare. [2, 3] Anii 2000 marcheaza ,,epoca de aur” a studiului
cilului primar si a patologiei legate de acesta, Tn scurt timp fiind asociate mai multe boli cu
minusculul organit printre care: boala polichistica renald, nefronoftizia, retinita pigmentara

sau sindromul Bardet Biedl (SBB). [4, 5]



Primele evidente care au facut legatura intre cilul imotil si patologia umana au fost
publicate in 2002 si au demonstrat localizarea intraciliara a policistinei 2 si implicarea sa in
aparitia bolii polichistice renale. [6] Subsecvent acestei constatari, cilul a capatat o atentie
deosebita fiind subiectul multor studii care au redefinit si revolutionat acest domeniu.

Al doilea subcapitol face o paraleld intre structura asemanatoare a cilului primar
(imotil) si cea a cilului motil, constand intr-un schelet microtubular, denumit axonema,
inconjurat de citoplasma si acoperit de o prelungire a membranei celulare — membrana
ciliara, la baza careia, un centriol specializat, denumit corpul bazal, ajuta la andocarea cilului
de corpul celular. [7] Este evidentiat aparatul implicat in motilitate, care face diferenta intre
cele doua tipuri de cili, reprezentat de 0 pereche centrala de microtubuli conectata prin
intermediul fasciculelor radiale la microtubulii periferici si stabilizatd de punti de nexind si
dineina ( tipul 9+2). [8] O atentie deosebitd este acordata in acest subcapitol functiei
complexe a cilului primar, functie care a fost subapreciata vreme de secole fiind considerat
Lrudimentar, cu o existentd tranzitorie si cu o functie incd necunoscuta”. [9] Sunt prezentate
multitudinea de procese celulare care implica participarea cilului primar, pozitionandu-|
astfel in centrul evenimentelor care intervin in embriogeneza si in asigurarea homeostaziei
celulare postnatal [10], Tncepand cu procesul inalt specializat de transport bidirectional al
complexelor proteice la nivelul compartimentului ciliar — transportul intraflagelar [11], si
tratdnd pe rand toate caile de semnalizare care traverseaza organitul: calea de semnalizare
Hedgehog (HH), calea de semnalizare Wingless (Wnt), calea de semnalizare Notch, calea de
semnalizare prin receptori ai tirozinkinazei (RTK), calea de semnalizare dependenta de
receptorii pentru proteinele matricei extracelulare (ECM), calea de semnalizare dependenta
de canale potentiale ale receptorilor tranzitorii (TRP), calea de semnalizare prin receptori
cuplati cu proteine G heterotrimerice (GPCR), calea de semnalizare prin receptorii
factorului transformat beta (TGFp), calea de semnalizare mTOR (the mammalian target of
rapamycin), calea de semnalizare Salvador-Warts-Hippo (SWH), calea de semnalizare
dependenta de factorul neurotrofic derivat cerebral: BNDF (brain derived neurotrophic
factor), calea de semnalizare a policistinei, serotoninei, somatostatinei, vasopresinei,
melaninei. [ ]

In continuare este evidentiatd heterogenitatea clinici si implicarea organica, prin

prezentarea aspectelor histopatologice, imagistice si clinice care caracterizeaza majoritatea



ciliopatiilor, pornind de la un nucleu comun de simptome ce include afectare oculara, renala,
a sistemului nervos central (SNC) sau a sistemului scheletic. [17-22] Acest nucleu principal
este asociat cu alte semne si simptome ce pot afecta aproape orice organ sau sistem
(prezentate dupa analizarea bazei de date Online Mendelean Inheritance in Man — OMIM:

nttps://omim.oro/). Severitatea ciliopatiilor este foarte variabila de la un fenotip usor pana la

unul foarte sever, incompatibil cu supravietuirea. De asemenea, implicarea organica este la
fel de variabila, pornind de la afectarea unui singur organ, cum este cazul distrofiilor
retiniene sau a nefronoftiziei si a bolii polichistice renale autozomal dominanta sau
autozomal recesiva, pana la ciliopatii cu un tablou clinic complex, cu afectare multiorganica

care, tinand cont de gradul in care un organ este mai afectat in definirea fenotipului, pot fi

grosier impartite in cateva categorii: (Figura 1) [23]
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Figura 1: Clasificarea si severitatea ciliopatiilor

Ciliopatii oculare (retiniene) care includ sindromul Alstrom (SA) caracterizat de
degenerescenta retiniana progresiva, surditate neurosenzoriala, obezitate si diabet zaharat
(DZ) si, la granita cu ciliopatiile renale, sindromul Senior Loken (SSL) definit de distrofie
retiniana si nefronoftizis. [24] Aceasta categorie este cauzata de morfogeneza defectuoasa
sau disfunctia unor cili specializati din retind care constituie segmentul exterior al
fotoreceptorilor. Proteine, precum rodopsina, sunt transportate de-a lungul acestor cili

primari specializati cu ajutorul particulelor TIF. De aceea, deficite ale complexului TIF
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conduc la acumularea rodopsinei la nivelul segmentului exterior al fotoreceptorilor
declansand apoptoza acestora care se traduce fenotipic ca degenerescenta retiniana. [24, 25]

Ciliopatii renale cuprind SBB si, facand trecerea catre ciliopatiile cu afectarea SNC,
sindromul Meckel-Gruber (SMG). [26, 27] La nivel renal, cilii primari sunt atasati epiteliului
ce captuseste nefronii si tubii colectori ductali, functionand ca senzori pentru compozitia
chimica, osmolarite sau fluxul urinar. Scaderea intracelulara a calciului, mediata de fluxul
urinar, se soldeaza cu functionarea deficitard a unor cai de semnalizare cum ar fi:
semnalizarea prin proteine G, semnalizarea mTOR sau Wnt si constituie mecanismul
patofiziologic de formare al chisturilor renale. De asemenea, un alt mecanism patologic este
dezechilibrul dintre cele doua componente ale semnalizarii Wnt: canonica si non-canonica
prin afectarea polaritatii celulelor epiteliale tubulare. [28]

Ciliopatii cu afectarea SNC includ sindromului Joubert (SJ) si grupul sindroamelor
asociate cu sindromul Joubert denumite generic sindroame Joubert-like. Acestea sunt
clasificate astfel: SJ clasic caracterizat prin hipotonie, intarziere neuromotorie, apraxie
oculara, anomalii respiratorii, ataxie si dizabilitate intelectuald; SJ asociat cu anomalii
oculare incluzand distrofie retiniand sau ACL; SJ asociat cu nefronoftizie; SJ asociat cu
anomalii oculo-renale incluzénd sindromul cerebelo-oculo-renal, (SCOR) caracterizat de
distrofie retiniana, nefronoftizis si semnul molarului si sindromul Dakaban-Arima
(sindromul cerebro-oculo-hepato-renal SCOHR) definit de coloboma corioretinala,
distrofie retiniana, BPR, fibroza hepatica si semnul molarului; SJ asociat cu fibroza hepatica
si inconstant cu coloboma cunoscut sub denumirea de sindromul COACH, SJ asociat cu
defecte orofaciodigitale cum ar fi: limbd bifida sau lobulatd, hamartroma, despicatura
labiopalatind, polidactilie, numit si sindromul orofaciodigital tip VI. [29, 30]

Cascada Wnt este principala cale de semnalizare implicatd in dezvoltarea cerebelara,
prin urmare, defecte la nivelul acesteia pot conduce la hipoplazia vermisului, una din
componentele semnului molarului. Pe langa Wnt o serie de alte cai de semnalizare cil-
dependente sunt implicate in dezvoltarea neurala regland proliferarea, migrarea si
diferentierea neuronald, cum ar fi: Sonic hedgehog (SHH), PDGFRa sau GPCR. Ca atare,
proasta functionare a oricareia dintre aceste cascade poate avea diverse repercusiuni asupra
dezvoltérii normale a creierului cu aparitia malformatiilor corticale sau a defectelor de tub
neural. [31, 32]

Mecanismul de aparitie al anomaliilor SNC este complex si diferit in cazul SMG fata
de restul ciliopatiilor SNC. Tn cazul fenotipului Meckel Gruber, asociat cu pierderea cililor

si dorsalizarea tubului neural caudal, s-a inregistrat suprimarea semnalizarii SHH si



stimularea cascadei Wnt/ f catenina, In timp ce n cazul fenotipului Joubert, defectele
structurale ale cililor se soldeaza cu ventralizarea tubului neural median si cu dezechilibrarea
cailor de semnalizare SHH si Wnt, respectiv diminuarea semnalizarii Wnt/ f catenina si
stimularea semnalizarilor SHH si a caii non-canonice Wnt. [33]

Ciliopatii scheletale cuprind doua subcategorii distincte: primul subgrup, cu implicare
scheletala majora craniofaciala, toracica si a oaselor lungi, cunoscut sub denumirea de
displazii toracice cu sau fara polidactilie sau condrodisplazii ciliare, care include: displazia
condroectodermala (sindromul Ellis-van-Creveld_SEVC), dizostoza acrodentala Weyers
(DAW), displazia cranioectodermala (DCE_sindromul Sensebrenner, distrofia toracica
asfixianta Jeune (DTAJ), sindromul conorenal sau Mainzer-Saldino (SCR), sindromul
Saldino-Noonan/ Verma-Naumoff (SSN), sindromul Majewski (SM), sindromul Breemer-
Langer (SBL), si cel de al doilea subgrup sindroamele orofaciodigitale (SOFD) cu implicare
scheletalda minora. [34, 35] Dezvoltarea oaselor si cartilagiilor este un proces complex,
modulat in principal de TIF si semnalizarea HH. Deficienta caii de semnalizare IHH (Indian
Hedgehog) la nivelul cililor primari din condrocite afecteaza maturarea acestora pe parcursul
procesului de osificare. Prin urmare, pot aparea diverse anomalii scheletale cum ar fi
polidactilia, scurtarea coastelor sau a oaselor lungi, defecte craniofaciale. [36, 37]

Urmatorul subcapitol abordeaza algoritmul de diagnostic clinic si confirmarea
moleculard a acestuia. Datorita unui numar foarte mare de semne clinice care se suprapun
de la o boald la alta, precum si datoritd heterogenitatii genetice si mecanismului genetic
complex care caracterizeaza aceasta clasd de boli, diagnosticul nu este intotdeauna usor de
realizat. Astfel, Beales et al. a propus stabilirea diagnosticului clinic plecand de la trei semne
principale: polidactilia, degenerescenta retiniana si/ sau afectarea renala. Adaugand anomalii
scheletale la acest nucleu de manifestari clinice diagnosticul poate fi usor intuit,
conducandu-ne catre displaziile scheletale. Pe langa aceasta, daca exista asociate si unele
anomalii ectodermale atunci diagnosticul este sugestiv pentru SOFD sau DCE. In lipsa
anomaliilor ectodermale diagnosticul este orientat citre una dintre DT, cu sau fara
polidactilie. Tn cazul in care, pe langa nucleul specific de manifestiri clinice, este identificat
semnul molarului sau altd anomalie a SNC, diagnosticul suspicionat ar trebui sa fie una
dintre ciliopatiile cu afectare SNC, in timp ce prezenta obezitatii sugereaza diagnosticul de
SBB sau SA. [38] Substratul genetic al ciliopatiilor este extrem de complex, cu peste 200
de gene asociate cu patogeneza acestora, dintre care peste 150 sunt implicate in producerea
ciliopatiilor primare. Mai mult, alte peste 250 gene, a caror produsi de transcriptie s-a

demonstrat a fi asociati cu structura sau functia ciliard, sunt propuse ca si candidat pentru
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producerea bolilor ciliopate. [39] Desi ciliopatiile sunt considerate boli cu transmitere
Mendeleiana iar majoritatea pot fi mostenite intr-o maniera autozomal recesiva [40], exista
nenumarate dovezi care sustin caracterul non-Medelean al acestei categorii de sindroame.
Pe langa modelul oligogenic de transmitere atribuit majoritatii genelor implicate in
patogeneza acestora, [41, 42] au fost descrise mai multe mecanisme genetice care contribuie
la conturarea fenotipului si la severitatea simptomatologiei precum si la enorma variabilitate,
atat interfamiliala cat si intrafamiliald: heterogenitatea de locus, variatia numarului de copii
(copy number variants: CNVs), epistazia genica sau alelismul multiplu. [ ] Evidente
recente au abordat mecanisme mai putin studiate care, Se pare, ca sunt esentiale in aparitia
variabilitatii fenotipului incluzand: mutageneza retrotranspozon- dependenta, modificatori
epigenetici si matisarea alternativa anormala. [ ] Tn plus, s-a accentuat interventia
tipului de mutatie genica (ex. non-sens, frameshift) si efectele sale asupra expresiei (ex.
mutatie hipomorficd) cu modificari ale produsului proteic atat cantitative, structurale cat si
functionale. [51]

Tn al doilea capitol al lucririi a fost aleasi ca exemplificare una din bolile care a fost
de-a lungul timpului cea mai studiata, fiind considerata ca un model pentru intreaga clasa a
ciliopatiilor si anume sindromul Bardet-Biedl. [52] Este trecut in revista un scurt istoric, de
la prima descriere, in 1866 de catre John Laurence si Robert Moon, la referirile de peste
cateva decenii a celor doi medici a cdror nume definesc sindromul, George Bardet si Arthur
Biedl, ultimul fiind nascut pe teritoriul Romaniei, in satul Comlosul Mic de langa Timisoara.
In 1925, Solis-Cohen si Weiss considera ci tabloul clinic se suprapune in cazul celor trei
studii, redenumind boala ca Sindromul Laurence-Moon-Biedl. Dupa 1980 boala a fost din
nou revizuita fiind Impartita in cele doud sindroame Bardet-Biedl si Laurence-Moon. [

]

Fiind o boala rard, care se intalneste in proportie de aproximativ 1:100.000 in populatia
europeana, este analizata prevalenta acesteia si in alte populatii. [ ] Sunt evidentiate
principalele manifestari clinice, considerate criterii primare de diagnostic: distrofia retiniana,
obezitatea, polidactilia, anomaliile renale, hipogonadismul sau anomallile genitale si
deficitul cognitiv. [ ] Pe langd acestea, au fost descrise o serie de manifestari
considerate criterii secundare: intarziere in dezvoltarea vorbirii, intarziere in dezvoltarea
psihomotorie, ataxia/ lipsa coordonarii, tulburari de comportament, epilepsie, brahidactilie/
sindactilie, boala cardiaca congenitala (BCC), afectare hepatica, hipotiroidism, diabet
zaharat (DZ) tip 11, anosmia / hiposmia, anomalii dentare, boala hirsprung, boala celiaca/

boala inflamatorie intestinala. [ ] De asemenea, a fost prezentat algoritmul de stabilire
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a diagnosticului clinic, care necesita prezenta a patru criterii primare sau asocierea a trei
criterii primare cu doud secundare. [65]

Tn continuare au fost expuse cele 26 de gene asociate, pana in prezent, cu patogeneza
SBB, respectiv BBS1, BBS2, ARL6, BBS4, BBS5, MKKS, BBS7, TTC8, PTHB1, BBS10,
TRIM32, BBS12, MKS1, CEP290, WDPCP, SDCCAGS, LZTFL1, BBIP1,ITF27, IFT74,
CFAP418, NPHP1, IFT172, SCAPER, SCLT1 si CEP164, fiind analizatd pozitionarea lor
cromozomiala (Figura 2), localizarea ciliard a produsilor lor proteici, interactiunea (Figura
3)
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Figura 2: Ideograma cromozomilor cu marcajul locatiei genelor BBS (roz)_desenat cu Genome Decoration Page _
si functia acestora 1n interiorul compartimentului ciliar [ ] precum si variantele

patogene raportate la momentul actual in ,,The Human Gene Mutation Database”:
tipul acestora si alte fenotipuri asociate cu genele

SBB.
Urmatorul subcapitol trateaza un subiect care este probabil cea mai mare provocare
pentru studiul acestui domeniu, si anume relatia genotip fenotip. Existd cateva corelatii intre

genele SBB si tabloul clinic pentru genele mai frecvent raportate, respectiv BBS1, BBS2,
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BBS4, BBS8, BBS6, BBS10, BBS12 desi, chiar si in randul acestor pacienti existd o mare
variabilitate clinica datoratd mecanismului genetic complex de producere sau a numarului
limitat de pacienti care poartd exact acelasi tip de variantd patogend. De asemenea,
dificultatea urmaririi pe termen lung si obtinerea unui tablou clinic complet datorita extremei
heterogenitati clinice si a varstei variate de debut a simptomelor, complicd investigarea

relatiei dintre prezentarea clinica si substratul genetic. [ ]

.. - .t“ Zona de tranzitie <@ NPHP1
Miezul l )
TIF-B 2 g © CEPS3
IFT25 = 7
IFT27 g Qig ¥ O = CEP&
[—= =1 @
IFTS| = é a CEP164
ki) z ‘\ - 2 O SCLT1
IFT52 ) l =
IFT46 5 8 . . . . L
IFT70 & = \f? P:pcmlicc distal/ Fibre de tranzitic
IFT88 Membrana
100 | » =
‘ =é ciliara
Proteincle || () TIF-B
BBS localizate|
T l Zona de la nivelul 0 TIF-A
tranzitie A
corpului bazal| | & .. . _
o Buzunar BBS13 “ k!nelslr}a
BBS1 e BBS14 == dineina
BBS2 BBS15 2
BBS4 < BBS16 " BBSom
BBS5
BBS7 § ARLG/BBS3
BBSS8 Centriol proximal/ Cargo proteic
BBS9 centrozom Complex GD £or
BBIP1/BBS1S MARCH7 Chama complex
USP9X M‘IL;(‘S,"BBS; chaperonin
% - L J
NPHP5 ] PRI , BBS10 SCAPER
TRIM32/BBS11 . BRBS12 @ CFAP418/BBS21

Figura 3: Interactiunea proteinelor SBB la nivelul compartimentului ciliar_Proteinele SBB sunt reprezentate cu caractere bold

Prezentari clinice asemanatoare cu SBB sunt caracteristice sindroamelor McKusick-
Kaufman, Alstrém, Cohen, Simpson-Golabi-Behmel, Prader-Willi sau Laurence Moon si
fac subiectul diagnosticului diferential, detaliat in urmatorul subcapitol. [ ]

Managementul SBB, descris in continuare, necesitd o abordare multidisciplinara si
este concentrat pe ameliorarea simptomelor precum si pe anticiparea si screening-ul periodic
al comorbiditatilor. Astfel, stabilirea unui program de exercitii fizice, corelat cu restrictia
calorica, este importanta in limitarea cresterii in greutate; integrarea precoce intr-un program
de educare pentru nevazitori, inainte de pierderea totalda a vederii, este esentiald pentru
integrarea in societate si cresterea calitatii vietii; tratarea din primele stadii a disfunctiei
renale printr-o dieta adecvata si limitarea comorbiditatilor prin tratarea HTA, DZ sau a
sindromului metabolic poate incetini progresia deteriorarii; apoi, instaurarea dializei in

stadiile avansate sau transplantul renal trebuie luate in considerare. [27]
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Pe langa aceste masuri menite sd imbunatateascd calitatea vietii pacientilor cu SBB,
Tn acest subcapitol au fost evidentiate si progresele recente facute in cercetare, studiile clinice
care se afla in derulare cu diverse molecule ce tintesc caile de semnalizare si receptorii
acestora ciliari, cum ar fi inhibitorii de melanocortind in limitarea obezitatii, antagonistii
receptorilor de vasopresina R2, inhibitorii mTOR si inhibitorii de tirozin kinaza in
imbunatatirea fenotipului renal. [88] Medicina personalizata in tratarea pacientilor SBB este
incd 1n stadii putin avansate, insa studii incluzand: terapia de inlocuire sau editare genica,
terapia de corectare a spliceing-ului aberant cu inactivarea acestuia si terapia ,,exon-
skipping” de substitutie a unui exon folosind oligonucleotide antisens sau molecule de
microARN, pe langa terapia care vizeaza corectarea variantelor patogene non-sense, asa
numita terapie ,,read-through” cu rezultate promitatoare in vivo, deschid noi orizonturi in
abordarea terapeutica viitoare a pacientilor SBB. [ ]

In ultimul subcapitol al partii generale este abordat sfatul genetic cu sublinierea

riscului de transmitere a bolii si posibilitati de diagnostic genetic prenatal. [64, 93]
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Obiectiv

Principalul obiectiv al studiului a fost acela de a realiza o analiza la nivel national a
pacientilor cu SBB si a inclus identificarea pacientilor care intrunesc criteriile clinice de
SBB, analiza istoricului personal si familial, reprezentarea arborelui genealogic, examinarea
tabloului clinic, efectuarea testelor genetice si compararea rezultatelor cu datele raportate n

literatura de specialitate.

Metodologie

Pacientii au fost recrutati din majoritatea Centrelor Universitare din tara cu sprijinul
colaboratorilor din Departamentele de Genetica, Pediatrie, Nefrologie Pediatrica,
Neurologie Pediatrica. Pacientilor selectati si apartinatorilor acestora li s-a solicitat acordul
pentru participarea la studiu, au fost informati despre desfasurarea protocolului de lucru si
s-a semnat consimtamantului informat.

Au fost inclusi in studiu pacientii care au indeplinit algoritmul de diagnostic clinic,
conform consensus criteria propus de Beales et al, 2009 (Tabelul 1). Nu au existat criterii de
excludere.

Probele biologice, respectiv sange venos periferic, au fost folosite pentru extragerea
ADN- ului cu ajutorul Kit-urilor speciale de extractie, conform protocoalelor standard. ADN-
ul a fost utilizat pentru efectuarea testelor genetice, respectiv identificarea mutatiilor
comune, urmatd de secventiere de ultima generatie, realizate in Centrul Experimental de
Modelare a Bolilor Umane din cadrul Universitatii Duke, Durham, Statele Unite ale
Americii, respectiv in Centrul de Cercetare pentru Medicina Translationald si Genomica din
cadrul Institutului de cercetare Stanley Manne, Spitalul de Copii Ann & Robert H. Lurie,
Chicago, Statele Unite ale Americii. Toate rezultatele obtinute au fost confirmate prin

secventiere tintita Sanger.
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Tabelul Nr.1: Criterii de includere Tn studiu conform algoritmului de diagnostic [65]

Criterii primare Criterii secundare Diagnostic

Distrofie retiniana Intarziere in dezvoltarea vorbirii

Polidactilie Tntarziere n dezvoltarea

Obezitate psihomotorie

Anomalii genitale Ataxia/ Lipsa coordonarii

Anomalii renale Tulburari de comportament

Deficit cognitiv Epilepsie 4
Brahidactilie/ sindactilie criterii
Boala cardiaca congenitala primare

Afectare hepatica

Sindrom metabolic sau
Hipotiroidism

Dz 1l 3 criterii primare plus 2
Anosmia / hiposmia secundare

Anomalii dentare
Dismorfism craniofacial
Boala Hirsprung

Boala celiaca/ Boala

inflamatorie intestinala

Prezentarea cazurilor

Au fost selectati un numar de 25 de pacienti, 9 de sex masculin si 16 de sex feminin,
printre acestia fiind inclusi si doi frati, baiat si fatd. Un alt caz provine dintr-o familie cu
doua surori afectate, sora mai mica fiind insd decedata la momentul inceperii studiului. 4
dintre cazurile studiate provin din familii consangvine. Varsta pacientilor la momentul

includerii in studiu a variat de la 2 luni la 43 de ani, 76% dintre acestia avand varste pana in

16



18 ani. 8% au avut varste sub un an, majoritatea (40%) au avut varsta sub 10 ani, 28% au
avut varste Intre 10 si 18 ani, 8% intre 30 si 40 de ani si restul de 4% au fost peste 40 de ani.

Varsta de diagnostic clinic a pacientilor studiati a variat, in cazul majoritatii
suspiciunea s-a ridicat in primul an de viata, ceea ce este cu mult mai devreme decat varsta
medie de diagnostic estimata in literatura de specialitate, 5-10 ani, varsta care coincide cu
aparitia simptomelor retinopatiei pigmentare. [65, 94] Exista cazuri in literaturd care
mentioneaza, totusi, posibilitatea diagnosticarii mai timpurii. Astfel, diagnosticul de SBB
poate fi suspectat chiar si in cazul unui fetus sau nou nascut odatd cu identificarea
polidactiliei, a malformatiilor genito-urinare si renale. [25, 96] In cazul pacientilor introdusi
in studiu, suspiciunea de SBB a fost ridicata antenatal la un pacient si imediat post partum
la doi pacienti. Au fost si doud cazuri in care diagnosticul clinic a fost stabilit mai tarziu, la
11 ani, respectiv 12 ani.

Criteriile majore de includere in studiu au fost prezente in randul pacientilor din lotul
studiat astfel (Figura 4): polidactilia a fost prezenta la 23 de pacienti (92%), fiind implicate
toate membrele 1n 13 cazuri (52%), fiind prezenta doar la membrele superioare in 1 caz (4%),
doar la membrele inferioare in 4 cazuri (16%), 1 caz prezentand polidactilie unilaterala
membre superioare si bilaterala membre inferioare (4%), 1 caz (4%) prezentand polidactilie
bilaterala membre superioare si unilaterala membre inferioare iar 3 cazuri (12%) prezentand
polidactilie unilaterala (stdnga) membre superioare si inferioare. Polidactilia este prezenta
intr-o proportie mai mare in cohorta noastra comparativ cu literatura, 92% fata de 63-81%.
Putem presupune ca acest lucru se datoreaza numarului mic de pacienti inclusi in studiu, dar
poate sugera, de asemenea, o sub diagnosticare clinica in randul pacientilor cu SBB fara
polidactilie. Obezitatea a fost prezenta in 21 de cazuri, insemnand un procent de 84%, ceea
ce este in concordanta cu literatura de specialitate (72-92%). Clasic, acumularea in greutate
incepe in primul an de viata si obezitatea devine evidentd in primii trei ani, greutatea la
nastere fiind in limite normale sau aproape de limita superioara. [94] In cohorta noastra, mai
multi pacienti (40%) au avut greutatea la nastere sub medie dar in limita normalului,
respectiv 10 cazuri, (3 cazuri insa fiind la percentila 1). 7 cazuri (28%) au avut greutatea la
nastere normala, 3 cazuri (12%) au avut greutatea la nastere la limita superioara in timp de
4 dintre cazurile studiate ( 16%) au avut greutatea la nastere peste limita normala.
Retinopatia pigmentara este prezentd in proportie mai micd in cohorta noastrd comparativ
cu literatura de specialitate, respectiv n 64% (16 cazuri) fatd de 93%. Aceasta disproportie
se datoreaza cel mai probabil varstei mici a unor pacienti inclusi in studiu la care

degenerescenta retiniana nu poate fi inca detectata. Si numarul mic de pacienti studiati poate
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fi un factor care influenteaza acest procentaj. De remarcat, insd, este cd depistarea
retinopatiei pigmentare a fost mai precoce la cativa dintre pacientii studiati decét descrierea
din literaturd . Astfel, la 2 pacienti deficitul vizual a fost observat chiar din primul an de viata
si la alti 2 pana la varsta de 3 ani. Anomaliile genito-urinare si hipogonadismul sunt intalnite
in proportie de 84% in cohorta noastra (21 de cazuri), fapt care este in concordantd cu
literatura de specialitate (59-98%). Toti pacientii de sex masculin prezinta hipoplazia
organelor genitale externe, respectiv micropenis. Dintre pacientii de sex feminin, 5 cazuri
au prezentat atrezie vaginald si 6 cazuri au prezentat hipoplazia organelor genitale externe.
Anomaliile renale au fost identificate in cohorta studiata n proportie de 44% in concordanta
cu procentul raportat in literatura (24-53%). [64, 65, 97] Cea mai frecventa anomalie renala
intalnitd in randul pacientilor inclusi in studiu (20% - 5 cazuri) a fost hidronefroza, urmata
de boala polichistica renald in proportie de 16% (4 cazuri). Alte anomalii structurale sau de
pozitie (hipoplazie, atrofie, malrotatie renald) au fost intdlnite in 12% (3 cazuri) dintre
pacienti. Disfunctia renala a afectat 28% (7 cazuri) dintre pacienti dintre care 3 pacienti
(12%) au prezentat insuficientd renald in faza terminald, unul fiind supus transplantului
renal. Deficitul cognitiv a fost inregistrat intr-o proportie mai mare in cohorta noastra (80%)

fata de rapoartele din literatura (62%).
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B Procent caracteristici clinice primare prezente la pacientii studiati

Media caracteristicilor primare raportate in literatura

Figura 4: Distributia principalelor caracteristici clinice Tn lotul studiat comparativ cu literatura de specialitate
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Patologiile asociate care au fost inregistrate la pacientii studiati, constituind criterii
secundare de diagnostic, au fost distribuite astfel: intarzierea in dezvoltarea psihomotorie a
fost remarcatd la 18 pacienti (72%) iar intirzierea in dezvoltarea limbajului a fost inregistrata
la 16 pacienti (64%), In timp ce anomaliile psihiatrice (tulburari de comportament, tulburari
de spectru autist, hiperactivitate) au fost intilnite la 7 subiecti (28%). Anomaliile
cardiovasculare au fost detectate la 7 pacienti (28%) (Figura 5). Aceste procente se
incadreaza in intervalele publicate in literatura de specialitate, respectiv intarzierea in
dezvoltare 50-81%, fintarzierea in dezvoltarea limbajului 54-81%, anomaliile

cardiovasculare 29%, cu exceptia afectarii psihiatrice care este usor sub media de 33-35%

raportata. [64, 65, 94]
. 12% ~ 64% 28% 28%
Intarziere Intéarziere limbaj Afectare Anomalii
psihomotorie psihiatrica cardiovasculare

B Procent afectare neuropsihiatrica si cardiovasculara in lotul studiat

Media afectarii neuropsihiatrice si cardiovasculare raportata in literatura

Figura 5: Distributia afectirii neuropsihiatrice si cardiovasculara Tn lotul studiat comparativ cu literatura de specialitate

Dislipidemia a fost prezenta la 8 cazuri (32%), diabetul si hipotiroidismul au fost
depistate la 6 (24%), respectiv 7 (28%) dintre pacienti iar afectarea hepatica la 9 indivizi
(36%). Diabetul zaharat si afectarea hepatica se incadreaza in intervalele raportate in
literatura, insa dislipidemia este prezenta intr-o proportie mai mica la pacientii din studiu, in
timp ce hipotiroidismul a fost regasit Intr-o proportie mai mare fatd de media raportata.
(Figura 6)

Alte anomalii oculare si digitale, in afara celor care constituie criterii primare de
diagnostic, au fost de asemenea intilnite la pacientii studiati. Dintre anomaliile digitale,

amintim: brahidactilie la 11 cazuri (44%), sindactilie la 6 cazuri (24%), dintre care un pacient
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a prezentat sindactilie osoasd, degete conice la 6 cazuri (24%) si un caz a prezentat O

anomalie nespecifica pentru SBB, hipoplazia falangei 2 a degetului 5 bilateral (4%).

"M M M

32% 24% 28% 34%
Dislipidemie Diabet zaharat Hipotiroidism Afectare
hepatica

m Procent afectare endocrino-metabolica si hepatica in lotul studiat

Media afectarii endocrino-metabolice si hepatice raportata in literatura

Figura 6: Distributia afectarii endocrino-metabolice si hepatice n lotul studiat comparativ cu literatura de specialitate

Anomaliile oculare includ: miopie intalnita la 5 pacienti (20%), strabism detectat la 5
cazuri (20%), nistagmus identificat la 5 pacienti (20%) precum si astigmatism prezent la 5
pacienti (20%). Cataracta si atrofia de nerv optic au fost detectate Intr-un proportie mai mica,

respectiv 4%, la cate un pacient.

Rezultate si discutii

A fost identificatad varianta cauzatoare de boala in 20 de cazuri (80%) in genele BBS/,
BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, BBS10, BBS12. Dintre acestia, 1 caz a fost depistat in status
heterozigot, insuficient pentru a confirma diagnosticul clinic. In 5 cazuri (20%) nu a fost
identificata nici o variantd genica patogena, probabil patogend sau cu semnificatie clinica
incertd in genele asociate pand in prezent cu SBB. (Figura 7) Procentul de identificare a
cauzalitatii genomice a SBB la pacientii studiati este in concordantd cu cel raportat in
literatura de specialitate. [52, 97, 98] Surprinzdtor, a fost identificatd o singurd mutatie
comuna in gena BBS1 1n status heterozigot. Tot in gena BBS1 a fost identificat un mecanism
genetic mai rar raportat la pacientii cu SBB, respectiv o deletie exonicd (CNV — copy number
variant). Astfel BBS! este alteratd in 8% din cazuri In neconcordanta cu rapoartele anterioare

(51% 1n populatia europeana, sau 23% in caucazieni) [52, 61]
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Figura 7: Genele cauzatoare a SBB la pacientii studiati

Nu a fost identificatd mutatia comuna in gena BBSI0 la nici unul dintre pacientii
studiati, Insd au fost depistate alte doud variante in gena BBS/0. Prin urmare, a doua gena ca
frecventa (20-33%) [52, 61] raportata a fi implicata in cauzalitatea SBB, respectiv BBS10,
este gasita modificata doar in proportie de 8% in cohorta noastra. O altd constatare frapanta
este frecventa mare a variantei patogene homozigote identificate in gena BBSI2 (32%,
respectiv 8 cazuri) Tn cohorta noastra. Aceasta varianta, insa, nu este comuna fiind foarte rar
identificata la alti pacienti. In literatura de specialitate au fost raportati numai 4 pacienti cu
aceasta modificare genomica. Unul dintre pacienti este de origine romana, ridicand numarul
pacientilor romani care poarta varianta patogena in gena BBS12 la 9, unul este de origine
italiana si alti doi sunt francezi. [79, 99, 100] Acest lucru sugereaza, fara indoiald, prezenta
unei mutatii de tip fondator in gena BBS12 la nivelul populatiei din Romania. Identificarea
aceleasi modificari in cazul tuturor pacientilor de etnie roma inclusi in studiu sugereaza ca
aceasta anomalie este comund si specificd populatiei rome din teritoriul nostru. De
asemenea, variantele patogene din gena BBS7 pot fi consecinta unei mutatii de tip fondator.
Si in cazul acesteia frecventa in cohorta noastra este mai mare (12%) decat cea raportatd in
literatura (1,5-3%). [52, 61, 98]

Dintre cei 20 pacienti carora li s-a detectat o varianta genomica patogena, 14 au fost
n status homozigot (74%), 4 in status heterozigot compus (21%) si 1 in status heterozigot
(5%).
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Tipurile de modificari genomice intdlnite in cohorta noastra au fost foarte heterogene
si au inclus: 8 variante (34%) de tip nul, (non-sense), 7 variante (28%) de tip non-sinonim
Cu sens gresit (missense), 5 variante (21%) care schimba cadrul de lectura al genei
(frameshift), o mutatie care afecteaza situsul de matisare (Splice site), o varianta intronica si

doua deletii exonice (CNV). (Figura 8)

Deletie exonica

Intronica (%,;}V)
ice site 4% -
Splice site *7°

4%

Non sense
34%

Frameshift
21%

Missense
29%

Figura 8: Tipuri de variante patogene identificate in cohorta studiata

Studiul nostru confirma extrema heterogenitate clinica a SBB inclusiv intrafamiliald ,
in special, prin exemplificarea acesteia la cei 8 pacienti cu aceeasi variantd patogena in gena
BBS12, respectiv Arg355*, dintre care 2 frati (cazul 10 si 11 — Tabelul nr. 2). Astfel, 4
pacienti au prezentat polidactilie la nivelul tuturor membrelor, 1 la nivelul membrelor
inferioare, 1 unilateral stdnga, 1 membrul inferior stang si 1 la nivelul membrului superior
drept si membrelor inferioare.

Dintre toate variantele identificate, aceastd modificare este asociatd cu cele mai mari
valori ale greutdtii. Cea mai mica pacientd din acest grup, o fetitd in varsta de 2 luni a avut
greutatea la nastere peste percentila 99 si cea mai mare greutate din toatd cohorta este tot a
unui caz care poartd aceastd variantd patogend, respectiv 160 kg. Si ceilalti pacienti cu
varianta Arg355* prezintd depasiri semnificative ale standardelor, de la 3, 2 pana la 13,95

deviatii.
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Tabelul nr. 2: Sumarul trasaturilor primare de diagnostic clinic al cazurilor la care a

fost identificata varianta Arg355*

. S
S E 3 3
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é) ] 3'3 3 g = E ; ;
s 5 8 = S § 2 E 3 g S
N 5 = Q S .S o oS = S S
§ £ 5 &8 &% Tzsg % 5
S
Atrofie
MS,
6 6 M +7DS Da vaginala, Nu sever
hOGE
MS, Nefropatie
10 21 +3,2DS Da hP
MI cronici
11 16 Ml +19DS Da Nu Nu usor
MS,
17 7 M +4.3DS Da hP Hidronefroza dr
MS
stg
18 9 +6,3DS Da hOGE sever
MI
stg
) Hidronefroza
2 Atrezie )
20 _ Milstg >pc99 Nu , bilaterala moderat
luni vaginala
Disfunctie renala
Nefrita
MS
Vedere interstitiala,
21 13 dr, +13,95DS hOGE moderat
M deficitara fibroza,
glomeruloscleroza
MS, Vedere
22 +11,63DS hP Nu moderat
MI deficitara
5
CPA uni MI >pc95 Nu hP Nu Nu
uni

CPA: caz publicat anterior [99], DS: deviatii standard, hOGE: hipoplazia organelor genitale
externe, hP: hipoplazie peniana, MS: membre superioare, MS stg: membrul superior stang,

MI: membre inferioare, MI stg: membrul inferior stang, pc: percentila
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Degenerescenta retiniand a fost confirmata la cinci pacienti, doi pacienti au suspiciune
de retinopatie pigmentara datorita vederii deficitare, insa nu au fost investigati. Pacienta de
2 luni Inca nu poate fi investigatd din cauza varstei prea mici si raimane sub observatie.

Toti pacientii au prezentat anomalii urogenitale, iar afectarea renald a fost diversa si
prezentd la 5 pacienti. Si al 6-lea pacient a Inregistrat debutul disfunctiei renale cu niveluri
usor crescute ale ureei si creatininei (pe parcursul ultimului an).

Deficitul cognitiv, de asemenea, a variat ca severitate, fiind usor la 1 caz, moderat la
3 cazuri si sever in doua situatii. Intarzierea in dezvoltare a fost inregistrati la toti pacientii,
insd a variat ca severitate sau ca preponderentd a unor componente ale dezvoltarii. Astfel,
doua cazuri au prezentat Intarziere severa a limbajului, cazul 6 prezentand ecolalie,
bradilalie, dislalie si un bagaj de cuvinte foarte redus in timp de cazul 18 rostea un singur
cuvant la 9 ani. In alte doud cazuri intdrzierea a fost mai accentuatd fie pe componenta
motorie, cazul 10, fie pe cea a limbajului, respectiv cazul 17. La doua cazuri au fost observate
st diverse tulburari de comportament.

Malformatiile cardiace au fost inregistrate la un caz din lotul studiat si la cazul publicat
n prealabil. Interesat este ca aceleasi cazuri sunt singurele care prezinta politelie. Cei doi
frati au prezentat si hipertensiune arteriald, diabet zaharat, steatoza hepaticd cu niveluri
crescute ale enzimelor hepatice. Dislipidemia a fost depistata, de asemenea, la cei doi frati,
mixta la sora mai mica si interesand doar nivelul de trigliceride la frate. Hipertrigliceridemia
a mai fost inregistrata si la un alt caz studiat (cazul 17). S-au mai remarcat, de asemenea,
unele anomalii oculare la cele doua paciente cu tabloul clinic mai sever, incluzand nistagmus

si cataracta. (Tabelul 3)
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Tabelul nr. 3: Sumarul caracteristicilor secundare de diagnostic clinic al cazurilor

la care a fost identificatdi varianta Arg355*
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Da Nu
6 R TSC Nu Da Nu
ISL
Da Nu
Steatoza
10  preponderent Nu HTA HT Da
eqt
motor
Da Nistagmus
PVM o
Politelie
11 Da TC CMPH Mixta Da
Steatoza
HTA
eqt
Da Nu
17 preponderent Nu Nu HT Nu
limbaj
18 1SL Nu Nu Nu Nu Nu Cataracti
Nu
20 Nu Nu Nu Nu Nu
Vedere Nu
21 Da Nu Nu Nu
deficitara
Vedere Nu
22 Da . Nu
deficitara
CPA hipotonie Nu HSVS Politelie

CMPH: cardiomiopatie hipertrofica, CPA: caz publicat anterior [99], DZ: diabet zaharat,
EH: enzime hepatice, HSVS: hipertrofie septald si ventriculard stingd, HT:
hipertrigliceridemie, HTA: hipertensiune arteriala, IGD: intrziere globald de dezvoltare,

ISL: intarziere severa a limbajului, T(S)C: tulburiri (severe) de comportament
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Transmiterea ereditara in cohorta studiata a fost intr-o maniera autozomal recesiva.
Toti parintii disponibili pentru testare au fost indentificati ca fiind purtatori heterozigoti ai
variantelor identificate la descendentii acestora. Au fost disponibili pentru testare si alti
membri ai familiilor, respectiv frati sau surori ai probantilor. Nu au fost identificate cazuri
de trialelism si nici variante cu efect modificator. Variabilitatea fenotipului in studiul de fata
poate fi atribuitd, prin urmare, bagajului genetic unic al fiecarui individ, interactiunii
epistatice genice si modificarilor epigenetice. [29]

Fratii sau surorile probanzilor au avut un risc de a mosteni alela mutantd de 50%. Prin
urmare, unii dintre acestia au fost, de asemenea depistati a fi purtatori heterozigoti. Riscul
acestora de a avea descendenti afectati depinde de statusul genetic al partenerilor sau de
aparitia unor variante patogene de novo in genele SBB. De aceea, testarea genetica a
partenerilor sau testarea prenatald, in situatia riscului biochimic crescut sau semnelor
ecografice de alarma, prin secventiere pe panel de gene care sa includad toate genele
cunoscute SBB, urmarind posibila asociere digenica caracteristicd acestui sindrom, este

recomandata cu tarie.

Concluzii

Acest studiu este prima analiza la nivel national a sindromului Bardet Biedl, pacientii
fiind recrutati din majoritatea Centrelor Universitare din tara.

Limitarile studiului au fost legate de lipsa unei baze de date a pacientilor, de incidenta
redusd a bolii si, prin urmare, a numarului mic de pacienti identificati, de dificultatea
realizarii investigatiilor genetice datoritda mecanismului complex genetic ce caracterizeaza
sindromului Bardet Biedl si implicit a costurilor.

Studiul a inclus 25 de pacienti, cu varste cuprinde intre 2 luni si 43 ani, iar analiza
fenotipicad a fiecaruia a confirmat datele din literatura de specialitate in ceea ce priveste

Criteriile majore de diagnostic au fost prezente in randul pacientilor studiati astfel:
polidactilie 92%, obezitatea 84%, retinopatia pigmentara 64%, hipogonadism si anomalii
genito-urinare 84%, afectare renald 44% si deficit cognitiv 80%. Unele procentaje sunt in

concordantd cu literatura de specialitate cum ar fi obezitatea, afectarea renald sau
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hipogonadismul, in timp ce altele sunt in studiul nostru, fie mai mari, incluzand polidactilia
si deficitul cognitiv, fie mai mici, cum este cazul retinopatiei pigmentare.

Investigatiile genetice au identificat varianta cauzatoare de boala in sapte dintre genele
asociate cu sindromul Bardet Biedl, respectiv BBSI, BBS2, BBS4, BBSS5, BBS7, BBSI0,
BBS12, 1a 80% dintre pacienti. Variantele identificate au fost 14 1n status homozigot (74%),
4 n status heterozigot compus (21%) si 1 in status heterozigot (5%), insuficient pentru
confirmarea diagnosticului.

Surprinzator, nu au fost depistate variante comune in populatia caucaziand cauzatoare
de boala, respectiv varianta Met309Arg in gena BBS1 sau varianta C91fsX95 in gena BBS10,
cu exceptia variantei heterozigote (in BBS1).

In mod neasteptat, a fost identificati o mutatie rard homozigoti in gena BBSI2,
respectiv Arg355%, care a mai fost raportata in literaturd doar in cazul a patru pacienti si
care se pare ca este prevalenta la populatia noastra, fiind depistatd la 8 dintre cazurile studiate
(34%). Toate cazurile de etnie roma introduse in studiu au fost depistate a fi purtdtoare a
acestei modificari genomice. Acest lucru sugereaza, fara indoiala, prezenta unei mutatii de
tip fondator in gena BBS12 la nivelul populatiei din Romania.

Dintre variantele cauzatoare de boala depistate in randul pacientilor studiati, 60% au
mai fost raportate in publicatii sau sunt citate In bazele de date populationale iar 40% sunt
noi, nemaifiind cazuri raportate in prealabil.

Analiza de fata Intdreste observatiile anterioare privind heterogenitatea intrafamiliald
a SBB si a ciliopatiilor in general, prin ilustrarea diferentelor trasaturilor clinice si severitatii
afectiunilor 1n cazul a doi frati purtatori ai aceleiasi modificari genomice introdusi in studiu.

Transmiterea ereditara in cohorta noastra a fost intr-o manierd autozomal recesiva. Nu
au fost identificate cazuri de trialelism si nici variante cu efect modificator. Toti parintii
disponibili pentru testare au fost identificati ca fiind purtatori heterozigoti ai variantelor
identificate la descendentii acestora, avand un risc de 25% de a mai avea copii cu SBB.

Fratii sau surorile probantilor care au fost depistati a fi purtatori heterozigoti prezinta
un risc de a avea descendenti afectati. Acesta depinde de statusul genetic al partenerilor sau
de aparitia unor variante patogene de novo in genele SBB. De aceea, testarea geneticad a
partenerilor sau testarea prenatald, este recomandata.

Determinarea substratului genetic este de o mare importanta in managementul acestor
pacienti. Astfel, urmdrirea pacientilor a caror varsta este sub limita evidentierii intregii

simptomatologii este esentiald in anticiparea si depistarea precoce a implicarii altor organe
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si sisteme si in instaurarea unei conduite terapeutice cat mai timpuriu care sd limiteze
complicatiile si sa imbunatateasca nivelul de trai al acestora.

Ganduri finale:

Studierea unei boli rare nu este deloc simpla, mai ales in contextul socio-economic din
Romania. Alegerea acestei teme a fost 0 mare provocare, dar pasiunea pentru bolile rare a
fost mai presus decat toate piedicile pe care le-am intdmpinat. Finalizarea acestei cercetari,
cu sigurantd, Imi aduce nu numai o satisfactie personala dar si date de valoare care sa arunce
o altd viziune asupra bolilor genetice.

Cunostintele acumulate, ca 0 Tncununare a acestor ani de studiu, ma vor ajuta sa privesc
dintr-o noud perspectiva si sa iau in calcul si alte considerente in abordarea patologiei
genetice. Nu as fi surprinsd dacad in anii ce vor urma, mecanismul genetic complex care

caracterizeaza ciliopatiile, sa fie extrapolat si s se asocieze si cu alte boli de cauza genetica.

Directii viitoare:

1. Studiul continua cu analizarea functionald a unui caz care a fost confirmat
molecular ca fiind purtatorul unei combinatii, neraportate in prealabil, a doua
variante heterozigote, una intronica si cealalta o deletie intragenica. La momentul
actual se afla in lucru studii pe ARN si pe linii celulare limfoblastice transformate
iar rapoartele preliminarii au certificat patogenitatea modificarii genomice
identificate;

2. Continuarea investigatiilor genetice in cazul pacientilor nediagnosticati molecular
Cu:

a. Efectuarea hibridizarii comparative pe microretele in vederea detectarii
unor dezechilibre cromozomiale structurale submicroscopice;

b. Secventierea intregului exom Tn cazul parintilor si analizarea in trio in
vederea identificarii unor gene candidat noi posibil implicate in patogeneza
SBB sau a unor mecanisme genetice de novo;

C. Analiza transcriptomului acestor pacienti;

3. Analiza proteomica a variantelor noi identificate sau a celor care au mai fost
raportate dar pentru care nu exista studii functionale.

4. Analiza haplotipurilor familiilor purtdtoare a variantei prevalente in populatia
romaneascd in gena BBS12, Arg355*, pentru a confirma efectul de tip fondator si

a explica variabilitatea fenotipica prin analizarea epistaziei genice.
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