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Zaburzenia neurorozwojowe

 heterogenna etiologicznie i klinicznie liczna grupa choréb zwigzanych
z nieprawidtowosciami rozwoju uktadu nerwowego, gtéwnie mozgu

* szeroki zakres zaburzen funkcji poznawczych, a takze zaburzenia
komunikacji, zachowania i/lub dysfunkcji neuromotorycznych

 zaburzenia ze spektrum autyzmu

* schizofrenia

« zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
 padaczka

* niepetnosprawnosc intelektualna (NI)/
opoznienie rozwoju psychoruchowego



Niepetnosprawnosc¢ intelektualna

Criteria for ID according to DSM-5:

i

Deficits in intellectual functioning—"reasoning, problem solving, planning,
abstract thinking, judgment, academic learning, and learning from
experience” —confirmed by clinical evaluation and individualized standard 1Q
testing;

7 8

Deficits in adaptive functioning that significantly hamper conforming to
developmental and sociocultural standards for the individual's independence
and ability to meet their social responsibility; and

3.

The onset of these deficits during childhood.

* 1% do 3% populacji ogolne;

* ztozona etiologia

* szerokie spektrum genetycznych przyczyn

« zastosowanie zroznicowanych metod analizy genomu

. postepowanie diaghostyczne



InteSectual Dizabdity
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Patient with GDD/ID

wasetne imestgsions )
No diagnosis
Additional biochemical and specific genetic investigations —m

No diagnosis
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No diagnosis
Fig 1. A suggested diagnostic
pathway for global developmen-
tal delay/intellectual disability.

CES = dinical exome sequencing;
GDD = global developmental delay:
1D = intellectual disability; WES =
whole exome sequencing; WGS =
whole genome sequencing

Pradeep Vasudevan and Mohnish  Suri, 2017,
Clinical Medicine 2017 Vol 17, No 6: 558-61
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Fig. 3.3 Established causes of intellectual disability in 2003 and 2015

Malin Kvarnung and Ann Nordgren, 2017,
Intellectual Disability & Rare Disorders: A Diagnostic
Challenge



Cytogenetyczna diagnhostyka NI
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Metody celowane

* MLPA

* FISH

konkretne rozpoznanie kliniczne




Metody analizy catego genomu
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Rozwdéj technik cytogenetyki molekularnej
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Abstract

With advancing technology and the consequent shift towards an increasing application of molecular genetic techniques (e.g.,
microarrays, next-generation sequencing) with the potential for higher resolution in specific contexts, as well as the
application of combined testing strategies for the diagnosis of chromosomal disorders, it is crucial that cytogenetic/
cytogenomic services keep up to date with technology and have documents that provide guidance in this constantly evolving
scenario. These new guidelines therefore aim to provide an updated, practical and easily available document that will enable
genetic laboratories to operate within acceptable standards and to maintain a quality service.



Interpretacja

Podziat stwierdzonych CNVs w zaleznosci od ich znaczenia klinicznego:

patogenne
wielkos¢ powyzej 5 Mpz
regiony znanych zespotow mikrodelecji/mikroduplikaciji
inne zmiany submikroskopowe zawierajgce znane geny
zaangazowane w okreslong patologie
opisywane w przypadkach specyficznych zaburzen
Klinicznych

potencjalnie patogenne
nowe, dotychczas nie opisywane CNVs zawierajgce geny
mogace odgrywac istotng role w patogenezie choréb
neurorozwojowych

CNVs o0 nieznanym znaczeniu klinicznym
zawieraja geny o nieznanej funkciji i/lub nie byty dotychczas
powigzane z cechami klinicznymi pacjenta



Pacjenci z niepelnosprawnoscia intelektualna/opoznieniem rozwoju psychoruchowego
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Zmiany liczby kopii fragmentow DNA - CNVs
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> LAGODNE CNVs <
znane warianty

polimorficzne czgste w
populacji ogdlne;j

V

> PATOGENNE CNVs < > RZADKIE CNVs -
duze aberracje chromosomowe DOTYCHCZAS NIE OPISYWANE <
znane zespoty mikrodelec;ji/ interpretacja oparta o informacje
mikroduplikacji z internetowych baz danych:
zwigzane z danym zaburzeniem geny zlokalizowane w regionie aberracji
neurorozwojowym podobne przypadki kliniczne

Wynik prawidlowy ‘ ‘ ‘ ‘
Wynik nieprawidlowy Geny powigzane Geny — kandydaci Brak korelacji
z cechami mogace odgrywac genotyp —
Klinicznymi role w patogenezie fenotyp
chorob
y
> PATOGENNE CNVs < l
> POTENCJALNIE
PATOGENNE CNVs <
Dalsza analiza kliniczna |
I diagnostyka, np.: >CNVsO
test w kierunku zespotu FraX NIEZNANYM
badanie mutacji genow ZNACZENIU
inne testy diagnostyczne KLINICZNYM <




Przypadki kliniczne



Dziekuje za uwage



