Propozycja pracy licencjackiej rok akademicki 2020/2021
Opiekun pracy: dr hab. Dorota Hoffman-Zacharska prof. IMiD

Praca wykonywana we wspétpracy z Zaktadem Genetyki Medycznej
Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie

Praca eksperymentalna (doswiadczenia wykonywane w Pracowni Neurogenetyki IMiD)
Temat pracy: Ocena zmiennosci genu YWHAG pacjentow z padaczkq i ataksja.

(praca jest czescig badan prowadzonych na podiozem molekularnym encefalopatii padaczkowych
o wspoilwystepujacych innych objawach neurologicznych w tym wypadku ataksjg)

Warszawa 22.05.2020
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Ex1 Ex2

Tyrosine 3-Monooxygenase/Tryptophan 5-Monooxygenase Activation Protein Gamma
(biatko sygnatowe; transdukcja sygnatu przez wigzanie biatek zawierajgcych fosfo-
seryne;

regulacja szeregu sciezek sygnatowych)



Padaczka jest choroba neurologiczna, ktéra
dotyka osob we wszystkich krajach swiata.
Padaczka jest najstarszg choroba znana
cztowiekowi.

Charakteryzuje sie sktonnosciag do
wystepowania powtarzajgcych sie napadow i
definiowana jest jako wystgpienie u pacjenta
dwoéch lub wiecej
nieprowokowanych napadéw.

Ataksja to zaburzenie, ktére objawia sie
trudnosciami w ptynnym i dokladnym wykonywaniu
ruchéw.

Przyczyng takiego stanu jest uszkodzenie struktur
uktadu nerwowego odpowiedzialnych za
koordynacje (inaczej zbornos¢) ruchéw ciata
czlowieka, jakimi sa miedzy innymi mézdzek oraz
rdzen kregowy.

Encephalopathie padaczkowe
wiekowo specyficzne zespoty katastroficznej padaczki, o szczegolnie niekorzystnym rokowaniu
charakteryzujace sie postepujacymi zaburzeniami funkcji poznawczych, czuciowych i/lub
motorycznych, wystepujacymi u poczatkowo prawidtowo rozwijajacych sie dzieci.
Objawy encefalopatii padaczkowych s3g skutkiem napadow padaczkowych oraz podklinicznych
wytadowan, ktore uwaza sie za czynnik uszkadzajgcy rozwijajacy sie mazg.




Encephalopathie padaczkowe

grupa choréb o zmiennym w czasie obrazie klinicznym naktadajacym sie
u wielu réznych jednostek chorobowych mozliwych do rozréznienia tylko poprzez
okreslenie obecnosci mutacji w genie

Nie wszystkie identyfikowane mutacje/warianty maja charakter patogenny

Poznanie wariantéw wystepujacych u innych — oséb z grup kontrolnych;
zdrowi oraz pacjenci z encefalopatiamii, pozwoli poznaé¢ zmiennos¢ sekwencji
konkretnegogenu w kohorcie reprezentujgcg populacje polska.

Ocena zmiennosci genu YWHAG pacjentow z padaczkq i ataksjq.

celem pracy jest poznanie zmiennosci sekwencyjnj genu YWHAG
mutacje tego genu stanowia przyczyne wczesnodzieciecej encefalopatii padaczkowej 56

Dlaczego ten gen ?

Bo jest bardzo mato znany

W Polsce zidentyfikowano tylko 1 pacjenta z mutacjg w tym genie, na swiecie kilkunastu
zidentyfikowana “polska” mutacja opisana jeszcze u 2 os6b

Nieznana zmiennos¢ sekwencji kodujacej !
Badani beda pacjenci o fenotypach odpowiadajgcych juz opisanym (encefalopatia padaczkowa z

dominujaca ataksja) + analiza danych dla genu z sekwencjonowania eksomowego innych oséb +
odniesienie do bazy danych populacyjnych GnomAD



Co obejmowac bedzie praca:

1. PCR

2. Sekwencjonowanie metoda Sangera, elektroforeza wysokorozdzielcza,
interpretacja wyniku

analiza sekwencji genu w odniesieniu do sekwencji referencyjnej

zapoznanie sie z technikami NGS

5. Analiza danych wynikowych sekwencjonowania eksomowego dla badanego genu
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Udziat w seminariach Zaktadu Genetyki Medycznej IMID.
Przygotowanie seminarium o tematyce powigzanej z pracg.




