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WERNER SINDROMO PASIREISKIMAS DEL HOMO-
ZIGOTINIO C.1578DEL VARIANTO WRN GENE:
KLINIKINIS IR MOLEKULINIS CHARAKTERIZAVIMAS
BEI LITEARTUROS APZVALGA

Darbo autoré. Jovita Patricija DRUTA, VI kursas.

Darbo vadovas. Dr. Eglé PREIKSAITIENE, VU MF Biomedicinos moksly institutas,
Zmogaus ir medicininés genetikos katedra, VUL SK Medicinos genetikos centras.

Darbo tikslas. Apibadinti asmens, kuriam diagnozuotas Werner sindromas klini-
kinius duomenis ir molekuliniy tyrimy rezultatus bei palyginti su literatlroje aprasytais
Werner sindromo atvejais.

Darbo metodika. Literatlros paieska atlikta naudojant PubMed ir Clinvar duo-
meny bazes. PaieSkai naudoti raktiniai Zodziai: Werner syndrome. | literattiros apzvalga
jtraukti atvejo aprasymai publikuoti angly kalba 2019 — 2024 m.

Atvejo (atvejy serijos) aprasymas. 45 mety vyras kreipési j sveikatos apsaugos
jstaiga dél kojy skausmy, raumeny spazmy. Anamnezés duomenimis, vyrg nuo 10 m.
vargina spontaniski, skausmingi raumeny spazmai. Vaikystéje buvo dvejinimosi akyse
epizodas. Probandui palaipsniui pasireiské pédy jautrumas, skausmas, progresavo
pédy pirsty sausgysliy kontraktiros, galiinése nyko poodinis riebalinis audinys. 42 m.
amZiuje atlikta elektroneuromiografija (ENMG) — patologiniy pakitimy nenustatyta.
Tais paciais metais operuota desiné péda, atliktos artrodezés. Sglygota pooperacinés
infekcijos, iSsivysté llI-IV pirsty distaliniy galy nekrozé, atlikta ekscizija, suformuotos
bigés. Diagnozuotas hipogonadizmas, hiperprolaktinemija, arteriné hipertenzija, hi-
popituitarizmas, skydliaukés mazgai. Tiriamasis hospitalizuotas j VUL SK Neurologijos
skyriy. Neurologinio iStyrimo metu dilbiuose ir plastakose nustatyta provokuojama
perkusiné miotonija, pédy hiperestezija, alodinija. Stebéti fenotipo ypatumai: pilvinis
nutukimas, kojos pirsty deformacijos, kontraktiiros, desinés kojos 3—5 pirsty distaliniy
galy amputacijos, atrofaves poodinis sluoksnis gallinése, specifiniai veido bruozai —
smaila nosis, mikrogenija, kieti ausy kauseliai. Laboratoriniai kraujo tyrimai, jskaitant
kreatinkinazés konc., atitiko normos vertes, iSskyrus nezymy kepeny fermenty ir
laktato koncentracijy padidéjima. Atlikus EMG ir nenustacius jokiy pakitimy, kliniskai
diagnozuota antriné sensoriné skausminé smulkiyjy skaiduly polineuropatija, sukelta
paodzio atrofijos.

Rezultatai. IS probando kraujo DNR méginio atliktus viso egzomo sekoskaitos ty-
rima, panaudojant Human Core Exome rinkinj (Twist Bioscience), nustatytas WRN geno
patogeninis variantas NM_000553.6:c.1578del, NP_000544.2: p.(Leu528CysfsTer29),
rs780555196 homozigotinéje bikléje. Sis variantas kartu su kitu patogeniniu WRN
geno variantu heterozigotinéje bikléje literatliroje aprasytas pacientams su Werner
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sindromu. WRN geno c.1578del variantas registruotas kaip patogeninis arba galimai
patogeninis ClinVar duomeny bazéje. Alelio daznis gnomAD v4.0.0 duomeny rinkinio
egzomuose ir genomuose — 0,000023. Atliktas kultivuoty odos fibroblasty senéjimo
tyrimas, naudojant komercinj senstanciy lgsteliy histocheminio dazymo rinkinj. Mi-
kroskopine vaizdy analize nustatyta, kad fibroblastuose senéjancios lgstelés sudaro
56,72 proc. visy lgsteliy, tuo tarpu kontrolinése dviejy sveiky asmeny lgstelése — ati-
tinkamai 0,43 proc. ir 0,53 proc. Igsteliy. Tai rodo, kad WRN geno patogeninj varianta
turincio tiriamojo fibroblastuose senéjimo procesas yra reikSmingai ankstyvesnis
lyginant su sveiky asmeny lgstelémis.

ISvados. Progerijos yra rety, paveldimy ligy grupé, kurios sglygoja greitesnj nei
jprastai organizmo senéjimga. Sindromo pozymiai dazniausiai pasireiskia jauname
amziuje ir sukelia keliy organy sistemy sutrikimus, kurie reikSmingai blogina individo
bakle ir gyvenimo kokybe. Anksciau neaprasyto literatiroje WRN geno homozigotinio
naujy Ziniy apie sindromo etiologijg, klinikinius ir diagnostinius aspektus.

RaktaZodziai. Progerija; Werner sindromas; WRN genas.
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