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1.) POPIS OZNAKA I KRATICA 

 

 

HEK293T: stanična linija izvorno uzgojena iz bubrežnih stanica ljudskog embrija koji izražava 
mutantnu verziju SV40 velikog T antigena (engl. Human Embryonic Kidney cells that express a 

mutant version of the SV40 large T antigen)  

 

HGPS: Hutchinson-Gilford progerijski sindrom (engl. Hutchinson-Gilford Progeria syndrome) 

 

LMNA: lamin A/C, gen mutiran kod Hutchinson-Gilfordovog progerijskog sindroma 

 

LCL: limfoblastne stanične linije (engl. lymphoblastoid cell lines) 

 

OMIM: baza podataka u kojoj su zabilježeni ljudski geni i njihove mutacije (engl. Online 

Mendelian Inheritance in Man, https://omim.org/) 

 

RecQL4:  gen mutiran kod Rothmund-Tomsonovog sindroma (engl. ATP-dependent DNA 

helicase Q4) 

 

U2OS: stanična linija uzgojena iz koštanog tkiva petnaestogodišnje djevojke koja je bolovala od 

osteosarkoma (engl. Human Bone Osteosarcoma Epithelial Cells) 

 

WRN: gen mutiran kod Wernerovog sindroma (engl. Werner syndrome ATP-dependent 

helicase) 

 

WS: Wernerov sindrom (engl. Werner syndrome), 
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2) UVOD  

 

Starenje je sa sigurnošću jedan od najkompliciranijih bioloških procesa u ljudskom tijelu i jedan 

od rijetkih kroz koji svaki čovjek neminovno prolazi. Za ovaj proces se smatra da je reguliran 

kompleksnim interakcijama genetskog naslijeđa i utjecajima najrazličitijih vanjskih faktora. 

Usprkos velikom napretku u istraživanjima posljednjih godina, stanični mehanizmi koji reguliraju 

fiziološko i patološko starenje još uvijek nisu u potpunosti razjašnjeni. Bolesti povezane sa 

starijom životnom dobi postaju sve važnije za zdravstvene sustave budući da svjetska populacija, 

a posebno populacija tzv. zapadnog svijeta posljednjih desetljeća neprekidno produžuje životni 

vijek. Sukladno tome, bolesti povezane s visokom životnom dobi predstavljaju jedan od glavnih 

izazova za zdravstvene sustave.  

Proces starenja moguće je proučavati na različite načine. Jedna od mogućnosti su istraživanja na 

samih starijim osobama, tj. ciljana istraživanja oboljenja koja su povezana s visokom životnom 

dobi kao primjerice poremećaji sluha i vida, demencija, dijabetes melitus tipa 2, osteoporoza, 

ateroskleroza i koronarne bolesti srca, i različiti zloćudni tumori. Također, mnogi znanstvenici 

koriste razne životinjske modele, od miševa, štakora, crva do voćnih mušica kako bi otkrili 

molekularne mehanizme koji reguliraju različite procese starenja, te identificirali molekularno-

definirane lijekove za profilaksu i/ili terapiju.  

Jedan mogući pristup istraživanju procesa starenja je i istraživanje sindroma 

prijevremenog/ubrzanog starenja nazvanih segmentalni progeroidni sindromi. Segmentalni 

progeroidni sindromi su izrazito rijetki, klinički i genetski heterogeni poremećaji koje 

karakteriziraju znakovi preranog/ubrzanog starenja, koji pogađaju više tkiva ili organa (1, 2). Kao 

humanog genetičara ovi sindromi su posebno privukli moju pažnju zato što se u velikoj većini 

slučajeva radi o tzv. monogenskim oboljenjima. To znači da su ovi sindromi uzrokovani jednom 

izmjenom u ljudskom genomu, mutacijom u specifičnom genu, koja određuje kliničku sliku i tijek 

bolesti. Identifikacija genetskih uzroka segmentalnih progeroidnih sindroma, te analiza njihovih 

molekularnih mehanizama mogla bi doprinijeti razvoju ciljanih terapijskih pristupa kako bi se 

poboljšala skrb za bolesti povezane s visokom životnom dobi općenito. Ova pretpostavka se ne 

temelji samo na činjenici da pacijenti koji boluju od segmentalnog progeroidnog sindroma rano 

razvijaju cijeli niz simptoma koji su  tipični za starije osobe, nego i na sličnosti glavnih 

molekularnih obilježja tzv. fiziološkog starenja i starenja kod segmentalnih progeroidnih 

sindroma (2). Naime, glavna molekularna obilježja oba procesa starenja uključuju disfunkciju 

telomera, genomsku nestabilnost, mitohondrijsku disfunkciju, iscrpljivanje baze matičnih stanica, 

senescenciju stanica, deregulaciju staničnog ciklusa, epigenetske promjene i upalne procese (3, 

4). 
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Do sada je u literaturi opisano preko 100 različitih segmentalnih progeroidnih sindroma,  koji se 

s obzirom na dob kada oboljeli razvijaju prve simptome mogu podijeliti na kongenitalne, juvenilne 

i adultne (2). Najpoznatiji i do sada najbolje istraženi primjeri ovih sindroma su Wernerov 

sindrom (WS, engl. Werner syndrome), uzrokovan autosomalno recesivnim mutacijama u WRN 

genu (5) i Hutchinson-Gilford progerijski sindrom (HGPS, engl. Hutchinson-Gilford Progeria 

syndrome), sindrom segmentalnog progeroida u ranom djetinjstvu, uzrokovan heterozigotnom de 

novo sinonimnom mutacijom u LMNA genu (6, 7).  

Wernerov sindrom (OMIM # 277700) prvi je puta opisao u svojoj medicinskoj disertaciji 

njemački liječnik Otto C. W. Werner još 1904. godine (originalni naslov: „Über Katarakt in 

Verbindung mit Sklerodermie“). Wernerov sindrom je tipičan primjer tzv. adultnog segmentalnog 

progeroidnog sindroma. Naime, iako je prvi klinički simptom izostanak tipičnog naglog rasta na 

početku puberteta, kompletna klinička slika se razvija nakon 20. godine života. Tada oboljeli 

razvijaju sjedenje i/ili stanjivanje kose, sklerodermijske promjene na koži, atrofiju potkožnog 

masnog tkiva, te razvijaju specifičan visokotonski glas na osnovu kojega specijalisti za ovaj 

sindrom mogu pacijente prepoznati i razgovorom preko telefona. U daljnjem tijeku bolesti, 

pacijenti često razvijaju bilateralne katarakte, dijabetes melitus tipa 2, kožne ulceracije (tipično u 

predjelu gležnjeva), osteoporozu s posebnim zahvatom dugih kostiju, kalcifikaciju Ahilove tetive, 

hipogonadizam, aterosklerozu koronarnih žila s povećanim rizikom od infarkta, te različite tumore 

primjerice sarkome mekog tkiva, osteosarkome, melanome i karcinome štitnjače (8, 9). Najčešći 

uzroci smrti su posljedice kardiovaskularnih i malignih bolesti, a prosječni životni vijek je 54 

godine (2).  

Wernerova helikaza, protein koji kodira WRN gen, spada u obitelj proteina RecQ helikaza. 

Zanimljivo je da mutacije u dodatna dva člana ove obitelji proteina, naime, BLM i RecQL4, 

također uzrokuju segmentalne progeroidne sindrome, Bloomov sindrom (10) i Rothmund-

Thomsonov sindrom (11). Funkcionalne analize Wernerove helikaze su pokazale da ovaj protein 

ima važnu ulogu u održavanju genomske stabilnosti na staničnoj razini, budući da sudjeluje u 

popravku DNA oštećenja, rekombinaciji i replikaciji DNA, transkripciji i regulaciji integriteta 

telomera (8, 12). Iz tog je razloga u primarnim stanicama oboljelih vidljiva izrazita genomska 

nestabilnost (13). 

Zadnjih 11 godina surađujem s kolegama iz Međunarodnog registra za Wernerov sindrom (engl. 

International Registry of Werner Syndrome, 

http://www.wernersyndrome.org/registry/registry.html) s ciljem identifikacije genetskih uzroka 

kod oboljelih sa kliničkom slikom Wernerovog sindroma. Zajedničkim radom smo identificirali 

cijeli niz novih mutacija u WRN genu i detaljnije opisali razvoj ove bolesti (14-16). Nadalje smo 

pokazali da jedan dio pacijenata sa sličnom kliničkom slikom nosi uzročnu mutaciju u genima 
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koji su ranije bili asocirani sa razvojem segmentalnih progeroidnih sindroma, LMNA (17, 18) i 

CTC1 genu (19), te identificirali SAMHD1 gen kao mogući modifikator ovog sindroma (20). Iz 

moje perspektive jedan od najzanimljivijih otkrića je da smo pokazali da otprilike 10-15% 

pacijenata s kliničkom sumnjom na Wernerov sindrom nema uzročnu mutaciju u genima koji su 

ranije bili povezani s razvojem segmentalnih progeroidnih sindroma (14, 21). Ove osobe smo 

operativno klasificirali kao primjere atipičnog Wernerovog sindroma. Otkriće genetskog uzroka 

kod tih pacijenata, te klinička i funkcionalna karakterizacija novih genetskih uzroka je iz tog 

razloga moj glavni znanstveni cilj i interes.  

Hutchinson-Gilford progerijski sindrom (OMIM # 176670) su neovisno jedan od drugoga prvi 

puta opisali 1886. i 1897. godine sir Jonathan Hutchinson i Hastings Gilford. Za razliku od 

Wernerovog sindroma, Hutchinson-Gilford progerijski sindrom predstavlja tipičan primjer tzv. 

juvenilnog segmentalnog progeroidnog sindroma. Naime, prvi klinički simptomi su vidljivi već 

krajem prve godine života, te oboljela djeca u toj dobi razvijaju karakteristični oblik lica s 

nerazvijenošću donje čeljusti, uskim mostom nosa i šiljastim nosom. Uz to, razvijaju progresivnu 

alopeciju s postepenim gubitkom obrva i trepavica, usporeni postnatalni rast, sklerodermijske 

promjene na koži, atrofiju potkožnog masnog tkiva, progresivne kontrakture zglobova i distrofiju 

noktiju. U daljnjem tijeku bolesti često razvijaju gubitak slušne provodljivosti, osteoporozu, 

kardiovaskularne bolesti, a neki oboljeli pokazuju i inzulinsku rezistenciju bez tipične šećerne 

bolesti. Najčešći uzroci smrti su posljedice komplikacija od ateroskleroze, miokardijalni infarkt i 

moždani udar, a prosječni životni vijek je otprilike 15 godina (2, 22). 

LMNA gen kroz proces alternativnog izrezivanja kodira proteine lamin A i C (23), koji su 

integralni dio jezgrine lamine. Njihova primarna stanična funkcija je održavanje mehaničke 

stabilnosti jezgre stanice, stvaranje nuklearne ovojnice nakon mitoze, regulacija DNA replikacije 

i transkripcije, regulacija staničnog ciklusa, organizacija kromatina i diferencijacija stanica (24, 

25). S obzirom na funkciju ovih proteina jedno od glavnih obilježja primarnih stanica oboljelih je 

deformacija oblika i funkcije jezgrine membrane (26). Daljnja istraživanja Hutchinson-

Gilfordovog progerijskog sindroma identificirala su stvaranje skraćenog lamin A proteina, tzv. 

progerina, kao vjerojatan uzrok razvoja ove bolesti (27). Ovu je pretpostavku potkrijepila i naša 

identifikacija oboljelih s blažom kliničkom slikom koji proizvode manje progerina od tipičnih 

HGPS-a pacijenata (18). 

U suradnji s kolegama iz Zaklade za istraživanje Progerije (engl. Progeria Research Foundation, 

https://www.progeriaresearch.org/) sam pokazao da otprilike 10% djece s kliničkom sumnjom na 

Hutchinson-Gilford progerijski sindrom nema uzročnu mutaciju u LMNA genu (28). Otkriće 

genetskog uzroka kod tih pacijenata, te klinička i funkcionalna karakterizacija novih genetskih 

uzroka je iz tog razloga moj glavni znanstveni cilj i interes. 

https://www.progeriaresearch.org/


5 

 

Wiedemann–Rautenstrauchov sindroma (OMIM # 264090) su neovisno jedan od drugoga prvi 

puta opisali 1977. i 1979. Thomas Rautenstrauch i Hans-Rudolph Wiedemann. Od tada je u 

literaturi opisano oko 50 pacijenata ali genetski uzrok ovog sindroma nije bio otkriven (29). 

Wiedemann–Rautenstrauchov sindroma je tipičan primjer tzv. kongenitalnog segmentalnog 

progeroidnog sindroma. Naime, pacijenti pokazuju poremećaje rasta već prije rođenja, što dovodi 

do smanjene težine i smanjene veličine tijela pri samom rođenju. Nadalje ovi pacijenti pri rođenju 

prikazuju izrazito specifične promjene na glavi i licu koje uključuju rijetku kosu i izražene vene 

na vlasištu, trokutasto lice, duboko postavljene očne jabučice, mala usta s hipoplastičnom gornjom 

čeljusti, zube pri rođenju i šiljastu bradu. Često razvijaju perinatalne probleme s disanjem koji 

mogu i fatalno završiti. U daljnjem tijeku bolesti razvija se tanka i atrofična koža, atrofija 

potkožnog masnog tkiva, kontrakture zglobova, progresivna ataksija i tremor, kao i zastoj u 

mentalnom i motoričkom razvoju (2, 29). Potrebno je naglasiti da se kod ovog sindroma radi o 

izrazito karakterističnom i prepoznatljivom fenotipu (engl.  recognisable phenotype), kojeg je 

moguće dijagnosticirati na osnovu kliničkih simptoma i posebnih, prepoznatljivih promjena na 

glavi i licu. Baš iz tog razloga je postojala u polju humane genetike velika zagonetka zašto nitko 

od znanstvenika koji su istraživali ovaj sindrom nije uspio identificirati njegov genetski uzrok. U 

suradnji s kolegama iz Zaklade za istraživanje progerije sam pokušao pronaći genetski uzrok kod 

troje djece s kliničkom sumnjom na Wiedemann–Rautenstrauchov sindrom. 
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3) CILJ OBJEDINJENIH RADOVA  

 

Cilj istraživanja znanstvenih radova objedinjenih u ovoj disertaciji bio je: 

 

1. Identificirati nove monogenske uzroke segmentalnih progeroidnih sindroma koristeći razne 

tehnike DNA analize, prvenstveno kombinacijom mapiranja homozigotnih regija genoma i 

sekvenciranjem kompletnog egzoma. 

 

2. Otkriti na koji način mutacije u novim uzročnim genima na molekularnoj razini uzrokuju 

segmentalne progeroidne sindrome koristeći stanične modele (primarne dermalne fibroblaste 

pacijenata, Epstein-Barr virus-transformirane limfoblastne stanične linije (LCL), tumorske 

stanice U2OS i HEK293T) te ribice zebrice (Danio rerio).  

 

3. Uraditi kliničku karakterizaciju novih segmentalnih progeroidnih sindroma, kako bi se s 

obzirom na kliničku sliku omogućilo postavljanje diferencijalne dijagnoze kod oboljelih sa 

sličnom kliničkom slikom.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

 

4) ZNANSTVENI DOPRINOS OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Kao liječnik koji već više od 12 godina skrbi za pacijente oboljele od različitih genetskih 

poremećaja, uvidio sam da je najteže pogledati u oči teško oboljelog pacijenta i/ili njihovih 

roditelja i reći im da ne znam od čega boluju. Identifikacija novih monogenskih uzroka bolesti 

omogućuje kolegama u cijelom svijetu da kod pacijenata sa sličnim kliničkim simptomima 

postave diferencijalnu dijagnozu, te ciljano analiziraju novo-pronađene gene. Pravovremena 

dijagnoza monogenskih bolesti sprječava dijagnostičku potragu koja se nerijetko pretvara u pravu 

Odiseju, omogućava diferenciranu procjenu rizika od ponavljanja za roditelje i druge članove 

obitelji, te omogućava u sve većem broju slučajeva, primjerice kod Wernerovog sindroma i  

Hutchinson-Gilfordovog progerijskog sindroma, kreiranje personaliziranog programa prevencije.  

Sukladno tome i otkriće uzročnih mutacija u genima SPRTN (30), MDM2 (31) i POLR3A (28), 

kao genetskim uzrocima Ruijs-Aalfs sindroma (OMIM #616200), Lessel-Kubisch sindroma 

(OMIM # 618681) i Wiedemann–Rautenstrauch sindroma (OMIM #264090), omogućuje 

postavljanje pravovremene dijagnoze. Valja naglasiti da su ovi rezultati imali već i direktne 

kliničke implikacije. Naime u vrijeme identifikacije mutacija u SPRTN genu kao genetskog 

uzroka Ruijs-Aalfs sindroma, jedan od troje oboljelih još nije bio razvio hepatocelularni karcinom. 

Mjerama ranog otkrivanja, koje su uključivale redovitu sonografiju unutarnjih organa i magnetsku 

rezonancu, rak jetre otkriven je u vrlo ranoj fazi kod tada 14-godišnjeg dječaka. Pravovremeno je 

izvršena transplantacija jetre te mu je time produljen život. Rano postavljanje dijagnoze i kod 

druga dva sindroma koja su opisana u ovoj disertaciji također može produžiti život oboljelima. 

Primjerice kod Lessel-Kubisch sindroma može omogućiti praćenje rada bubrega i eventualnu 

transplantaciju slično kao i kod Ruijs-Aalfs sindroma. Isto tako, rana dijagnoza Wiedemann–

Rautenstrauch sindroma omogućuje ciljano praćenje respiratornih problema, koji su glavni uzrok 

smrtnosti u perinatalnoj dobi.  

Nadalje, rezultati ova tri objedinjena rada ukazuju na izrazitu genetsku i kliničku heterogenost 

segmentalnih progeroidnih sindroma, koja je najupečatljivija kod osoba koje boluju od 

kongenitalnog ili juvenilnog segmentalnog progeroidnog sindroma (28). Naime, petero pacijenata 

kod kojih sam otkrio autosomalno recesivne mutacije u PYCR1 genu, su  razvili većinu kliničkih 

karakteristika inače povezanih s Hutchinson-Gilfordovim progerijskim sindromom, iako samo u 

prve dvije godine života. Te su karakteristike bile trokutasti oblik lica, rijetka kosa, tanka i 

prozirna koža s istaknutim venama, mandibularna nerazvijenost i lipodistrofija. Mutacije u 

PYCR1 genu su inicijalno bile identificirane kod pacijenata s Cutis Laxa tip IIB s progeroidnim 

simptomima (32), a kasnija istraživanja su pokazala izrazitu kliničku heterogenost i fenotipski 

kontinuum u rasponu od Gerodermije osteodysplastilke, De Barsy-jevog sindroma, pa čak i kod 
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pacijenta klasificiranih kao Hallermann-Streiff progeroidni sindrom (33). Također kod tri 

pacijenta sekvenciranjem cijelog egzoma nisam identificirao genetski uzrok bolesti, što ukazuje 

na postojanje drugih, još neotkrivenih genetskih uzroka segmentalnih progeroidnih sindroma koje 

bi se možda mogle otkriti primjenom sekvenciranja cijelog genoma (28). 

Povrh toga, funkcionalne analize, prvenstveno mutacije u genima SPRTN i MDM2 ukazuju da 

različita regulacija sličnih molekularnih puteva može voditi do sindroma sa znakovima 

ubrzanog/preuranjenog starenja. Naime, karakterizacija SPRTN mutacija pomoću staničnih 

modela, te modela ribice zebrice, je pokazala da mutacije uzrokuju nemogućnost ispravnog 

popravka DNA oštećenja, rezultirajući u izrazitoj genomskoj nestabilnosti i razvoju 

hepatocelularnog karcinoma (30). Suprotno tome, slična karakterizacija MDM2 mutacija je 

pokazala da one uzrokuju izrazitu genomsku stabilnost, te ovi pacijenti ne razvijaju karcinome 

(31). Zanimljivo je da i povećana genomska nestabilnost, kod MDM2 mutacija, kao i povećana 

genomska nestabilnost, kod SPRTN mutacija, na staničnoj razini vode do smanjene proliferacije 

stanica. Time ovi rezultati ukazuju da je usporavanje umnažanja i održivosti stanica kompatibilno 

sa razvojem znakova ubrzanog starenja na nivou organizma.  

Rezultati mojih istraživanja imaju i mogući translacijski potencijal, posebno u boljem 

razumijevanju razvoja tumora, a eventualno čak i u razvoju njihove ciljane terapije. Sva tri 

pacijenta sa bialelnim mutacijama u SPRTN genu su razvili izrazito rano hepatocelularni 

karcinom. Daljnja istraživanja ovog proteina bi mogla dovesti do boljeg razumijevanja razvoja 

ovog tipa tumora te eventualno otkriti nove načine za terapiju istih. Također, vjerojatno nije 

pretjerano reći da je p53 jedna od najvažnijih molekula u polju onkologije. Moji rezultati ukazuju 

na potencijalno povećan rizik od nuspojava za dugotrajne sistemske terapije s MDM2-

inhibitorima kod tumora s TP53 mutacijom, za koje su već u tijeku kliničke studije, te time 

moguće imaju izravne kliničke implikacije. 
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5) PRESLIKE RADOVA KOJI SE OBJEDINJUJU U DOKTORSKOM RADU 

 

Doktorska disertacija pripremljena je objedinjenjem triju znanstvenih radova: 

 

1. Davor Lessel, Bruno Vaz, Swagata Halder, Paul J Lockhart, Ivana Marinovic-Terzic, Jaime 

Lopez-Mosqueda, Melanie Philipp, Joe C H Sim, Katherine R Smith, Judith Oehler, Elisa 

Cabrera, Raimundo Freire, Kate Pope, Amsha Nahid, Fiona Norris, Richard J Leventer, 

Martin B Delatycki, Gotthold Barbi, Simon von Ameln, Josef Högel, Marina Degoricija, 
Regina Fertig, Martin D Burkhalter, Kay Hofmann, Holger Thiele, Janine Altmüller, 
Gudrun Nürnberg, Peter Nürnberg, Melanie Bahlo, George M Martin, Cora M Aalfs, 
Junko Oshima, Janos Terzic, David J Amor, Ivan Dikic, Kristijan Ramadan, Christian 

Kubisch: Mutations in SPRTN cause early onset hepatocellular carcinoma, genomic 

instability and progeroid features. Nature Genetics 09/2014; 46(11)., 

DOI:10.1038/ng.3103  

 

2. Davor Lessel, Danyi Wu, Carlos Trujillo, Thomas Ramezani, Ivana Lessel, Mohammad K. 

Alwasiyah, Bidisha Saha, Fuki M. Hisama, Katrin Rading, Ingrid Goebel, Petra Schütz, 
Günter Speit, Josef Högel, Holger Thiele, Gudrun Nürnberg, Peter Nürnberg, Matthias 
Hammerschmidt, Yan Zhu, David R. Tong, Chen Katz, George M. Martin, Junko Oshima, 

Carol Prives, Christian Kubisch: Dysfunction of the MDM2/p53 axis is linked to premature 

aging. Journal of Clinical Investigation 08/2017;, DOI:10.1172/JCI92171  

 

3. Davor Lessel, Ayse Bilge Ozel, Susan E. Campbell, Abdelkrim Saadi, Martin F. Arlt, Keisha 

Melodi McSweeney, Vasilica Plaiasu, Katalin Szakszon, Anna Szőllős, Cristina Rusu, 
Armando J. Rojas, Jaime Lopez-Valdez, Holger Thiele, Peter Nürnberg, Deborah A. 
Nickerson, Michael J. Bamshad, Jun Z. Li, Christian Kubisch, Thomas W. Glover, Leslie 

B. Gordon: Analyses of LMNA-negative juvenile progeroid cases confirms biallelic 

POLR3A mutations in Wiedemann–Rautenstrauch-like syndrome and expands the 

phenotypic spectrum of PYCR1 mutations. Human Genetics 11/2018; 137(11-12)., 

DOI:10.1007/s00439-018-1957-1  
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6) KRATKI SAŽETAK I NASLOV NA ENGLESKOM JEZIKU  

 

IDENTIFICATION OF NOVEL MONOGENIC CAUSES OF SEGMENTAL PROGEROID 

SYNDROMES 

 

Segmental progeroid syndromes are extremely rare, clinically and genetically heterogeneous 

disorders characterized by signs of premature / accelerated aging affecting multiple tissues or 

organs. The aim of the here presented studies was to identify novel monogenic causes of selected 

segmental progeroid syndromes. Using a combination of different genetic analyses, primarily 

utilizing next-generation sequencing technologies, accompanied in certain cases by in-depth 

functional characterization, using both cellular and animal models, I have identified biallelic 

mutations in SPRTN, MDM2 and POLR3A, as genetic causes of Ruijs-Aalfs syndrome (OMIM # 

616200), Lessel-Kubisch syndrome (OMIM # 618681) and Wiedemann–Rautenstrauch syndrome 

(OMIM # 264090), respectively. The impact of these results is two-fold. First, as in case of 

identification of novel genetic cause for any monogenic disorder, these results enable 

establishment of the proper diagnosis, assessment of the prognosis, accurate estimation of the risk 

of similar disorders in the patient’s family members, and in the growing number of cases enable 

individualized support and prevention program. Secondly, from the translational perspective, 

especially mutations in SPRTN and MDM2, offer a strong basis for further studies aiming to 

further elucidate the pathophysiologic basis of carcinogenesis and hence identify novel and/or 

improved targeting strategies in cancer therapy.  
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