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Choroby neurogenetyczne
(grupy wiekowe)

Choroby o p6znym wieku zachorowania

Neurologia dorostych:

- Postepujace choroby neurodegeneracyjne wieku pdoznego
- Postepujace choroby nerwowomiesniowe
- Czeste choroby neurologiczne o podtozu poligenowym




Choroby neurodegeneracyjne

Grupa choréb zaréwno dziedzicznych jak i nabytych o postepujgcym
charakterze, ktérych podtoze stanowi utrata komoérek nerwowych,
czego efektem jest zanik struktur w osrodkowym lub obwodowym
uktadzie nerwowym

na poziomie ,fenotypowym’” postepujaca dysfunkcja uktadu nerwowego,
prowadzaca do utraty samodzielnosci - inwalidztwa pacjenta.




Proces degeneraciji
neuronow jader podstawy

skorupa
gatka blada

jadro ogoniaste

(kontrola wykonania zaprogramowanych wczesniej
sekwencji ruchowych w czasie ruchu dowolnego
i wygaszanie sekwencji zbednych)
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Klasyfikacja choréb neurogenetycznych:

- wynik zaburzenia prawidtowej ekspresji genu w neuroektodermie
- charakter neurologiczny jest powodowany posrednio przez defekt
genu nie ulegajgcego ekspresji w tkance nerwowej

g’fﬁ :ﬁ'f_‘s Saucate
" e TRICHOUS Choroba Huntingtona
skorupa - wynik zaburzenia prawidtowej ekspresji genu w
gatka blada neuroektodermie

(AD; mutacja dynamiczna GoF/ gen HTT)

jadro ogoniaste

utrata neurondw GABA-ergicznych (hamujgcych)

Choroba Wilsona

charakter neurologiczny jest powodowany posrednio przez
defekt genu nie ulegajgcego ekspresji w tkance nerwowej
(AR; mutacja typu LOF, gen ATP7B (transporter miedzi)

Istota czarna f
—

ChoroBg Parkinsona

wynik zaburzenia prawidiowej ekspresji genu
w neuroektodermie
(AD/AR;idiopatyczna)

Ceargbellum

utrata neurondw dopaminergicznych (pobudzajgcych)




Choroba Huntingtona — Huntington Disease (HD)
(Plasawica Huntingtona — Huntington chorea)

dziedziczna, postepujaca choroba neurodegeneracyjna o péznym
poczatku
najczestsza choroba genetyczna osrodkowego uktadu nerwowego

dotyczy wszystkich populacji rasy kaukaskiej — czestos¢
wystepowania okresla sie na1/10 000 oséb

wiek zachorowania wiekszosci pacjentow .

to 4 -5 dekada zycia

|
Dziedziczenie autosomalne dominujace O ‘
Petna penetracja mutac;ji ——
Penetracja zalezna od wieku




zaliczana jest do grupy choréb neurologicznych
okreslanych jako dziedziczne choroby
z zaburzeniami ruchowymi (movement disorders)

gtéwny objaw kliniczny dla tej grupy choréb to ataksja, dystonia, plasawica

objawy sg wynikiem zaburzenia neurotransmisji w obrebie ptatéw czotowych,
jader podstawy, moézdzku i/lub drég czuciowych/motorycznych

ataksja — beztad; niezbornos¢ — uposledzenie zdolnosci doktadnego i sprawnego wykonywania ruchu
dystonia — zaburzenia napiecia mie$niowego

plasawica — chorea — ogdlna nazwa zespotu objawow ruchowych uktadu pozapiramidowego, mimowolne skurcze mies$ni lub grup
miesni (choroba sw. Wita)



I
Choroba Huntingtona

Triada objawow :

fizykalne

poznawcze

Badania na duzej grupie chorych (1200 oséb) wykazaly, ze zazwyczaj pierwszym objawem sg
zaburzenia ruchowe (ruchy mimowolne), potem wystepuja objawy emocjonalne a w nastepnej
kolejnosci nieprawidtowosci behawioralne.

Choroba tez moze zaczynac sie zmianami osobowosci pacjenta, ktdre wystepuja znacznie
wczesniej niz objawy neurologiczne.



,» Aby opisa¢é chorobe w sposéb najbardziej zrozumialy,
powiedziatbym tak....... wyobraz sobie, ze masz w domu osobe,
ktora ma zespoly Alzheimera, Parkinsona i Touretta, wszystkie

na raz.”

Kevin Jess’s Blog, http://digitaljournal.com/blog/3460#ixzz1owYr9AJp




AD —penetracja zalezna od wieku
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AD - antycypacja
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wczesniejszy wiek zachorowania
zaostrzenie objawoéw klinicznych




AD - antycypacja
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wczesniejszy wiek zachorowania
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pozorne przeskoczenie pokolen




ANTYCYPACJA GENETYCZNA

zjawisko obserwowane w dziedziczeniu niektérych choréb genetycznie uwarunkowanych,
charakteryzujgce sie wczesniejszym wystepowaniem objawéow choroby oraz ciezszym
(ostrzejszym) jej przebiegiem w kolejnych pokoleniach.

W przypadku HD prowadzi do wystapienia dzieciecej/mtodzienczej postaci choroby.

Zazwyczaj w dziedziczeniu odojcowskim (wyzsza niestabilnos¢ [CAG]n w spermatogenezie)

Antycypacja w dziedziczeniu odojcowskim

Antycypacja w dziedziczeniu odmatczynym
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CAG 44/24 24/17 47/16 T7/16 CAG17/15 “4/3
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Choroba Huntingtona

4p16.3 genIT 15
Exon 1 - (CAG)n

Allele

- 77
sposrednie
(CAG)n 36 - 36

mutacja dynamiczna



Mutacje dynamiczne

zmiany w DNA, ktorych mechanizm zwigzany z niestabilnoscia sekwencji
mikrosatelitarnych

odrebna klasa mutacji ze wzgledu na ,,niemendlowski charakter”

- rozna ,,podatnosé¢ ” na zajscie kolejnej mutacji w zaleznosci od liczby powtérzen
mikrosatelitarnych

- wzrastajgce ryzyko zajscia kolejnej mutacji w nastepujacych pokoleniach
- zmiennos¢ obrazu klinicznego w kolejnych pokoleniach — antycypacja

zmiennosc¢ obrazu klinicznego w zaleznosci od ,,polimorfizmu zakresu
chorobotwérczego ”



4p16.3
pl6.2
pl6.1 Choroba Huntingtona - podtoze molekularne
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Zakresy powtorzen (CAG)n i ich interpretacja

<26 zakres niepatogenny

27 — 35 zakres niepatogenny

36 -39 niepetna penetracja

> 40 zakres patogenny

badany nie jest/ nie bedzie chory
(allele stabilne w dziedziczeniu — u potomstwa nie
wystapi HD)

badany nie jest/ nie bedzie chory
(allele w zakresie posrednim - niestabilne w
dziedziczeniu mozliwa mutacja i HD u potomstwa)

podwyzszone ryzyko zachorowania

badany moze byc¢ chory
(allele niestabilne w dziedziczeniu, ryzyko
wystgpienia HD u potomstwa)

badany jest/bedzie chory

(50% ryzyko zachorowania u potomstwa
mozliwa niestabilno$¢ mutacji — réznica w liczbie
CAG w pokoleniach - antycypacja




1. Amplifikacja DNA metodg PCR obszaru 1 egzonu genu IT15 przy zastosowaniu
starterdw taczacych sie z sekwencjami przylegtymi do rejonu powtorzen [CAG]n.

E.67
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HD1 l

C | [ CAG CAG CAG CAG CAG ] | ]

HD3

2. Rozdziat ellektroforetyczny produktéw PCR (Ryc.nr 8), okreslenie wielkosci
produktéw rekacji PCR w parach zasad (pz)
3. Ustalenie liczby powtorzen (CAG)n wg wzoru

wielkos¢ produktow PCR (pz) - dt. starterow(47 pz)

3
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Rozkilad liczby powtorzen CAG w genie HTT
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Mutacje de novo
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Choroba Huntingtona

- forma wieku p6znego
- forma wieku sSredniego

- forma mtodziencza

- wiek zach. 30-50 (90%)

wiek zach. > 50

wiek zach. <20

wydtuzanie CAG

Wiek zachorowania
80

B r=-0.77 (p< 0.000001)
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Korelacja liczby powtorzen CAG z wiekiem zachorowania, przebiegiem choroby

Hum Genet (1995) 95:231-232 <) Springer-Verlag 1995

SHORT COMMUNICATION

G. Lucotte - J.C. Turpin - O. Riess - J.T. Epplen
I. Siedlaczk - F. Loirat - S. Hazout

Confidence intervals for predicted age of onset, given the size of
(CAG), repeat, in Huntington’s disease

CAG =45,
©®  80. spodziewany wiek zachorowania = 40
= przedziat ufnosci 95% w zakresie 24 — 69 lat
@ 701
=
s )
&
= 901
o
.~ 404
o
o 304
o
L 20
IO S P B Rl S R e Y S IV T Ed o e N e Gl gl B oA R BN e Rl Sl )Rl Ry |
£ = 40 45 S0 S5 60
(CAG)n repeat length
Fig.1 Age of onset versus length of (CAG), repeat. The mean re-
gression curve was calculated on log transformed data. S

ustalenie w badaniu przedobjawowym liczby powtorzen w zakresie patogennym
nie moze stanowi¢ podstawy w prognozowaniu wieku wystapienia objawow

choroby u badanego ani jej obrazu klinicznego i przebiegu
(dotyczy to réowniez cztonkow tej samej rodziny)



Badania molekularne wykonywane w rodzinach obcigzonych HD
Test bezposredni okreslenie liczby powtdrzen CAG

Badanie diagnostyczne

wykonywane u 0séb z klinicznym rozpoznaniem lub
podejrzeniem HD

(potwierdzenie lub wykluczenie diagnozy klinicznej)

Badanie przedobjawowe
wykonywane tylko u oséb petnoletnich pochodzacych z

rodzin obcigzonych HD

Badania prenatalne
analiza DNA ptodu, jezeli u jednego z rodzicow

stwierdzono obecnos¢ allelu chorobotwérczego

Badanie preimplantacyjne




PREDICTIVE TESTING

Osoby bez objawdéw choroby
(obcigzajacy wywiad rodzinny)

Predispositional testing - Badania predyspozycji

Presymptomatic testing - Badania przedobjawowe

Badania przedobjawowe

Mutacje powodujace chorobe

Obecnosc¢ mutacji  Brak mutacji

Badany zachoruje \

w ktoryms momencie Badany nie zachoruje
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HD

50%

—O

50%

<

badanie diagnostyczne

badanie przedobjawowe

badanie prenatalne
badanie preimplantacyjne
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Special Feature

© 2012 John Wiley & Sons A/S
CLINICAL GENETICS
doi: 10.1111 /§.1399-0004.2012.01900.x

- badania przedobjawowe Recommendations for the predictive genetic

test in Huntington’s disease

MacLeod R, Tibben A, Frontali M, Evers-Kiebooms G, Jones A,
Martinez-Descales A, Roos RA and Editorial Committee and Working
Group ‘Genetic Testing Counselling’ of the European Huntington Disease
Network. Recommendations for the predictive genetic test in Huntington’s
disease

Clin Genet 2012. © John Wiley & Sons A/S, 2012

R MacLeod?t#, A Tibbenb:f+#,
M Frontali®T,

G Evers-Kiebooms®T,

A Jones®¥,

A Martinez-Descales"™#, RA
Roos?®T# and Editorial
Committee and Working Group
‘Genetic Testing Counselling’
of the European Huntington
Disease Network™#

2Genetic Medicine, Manchester
Academic Health Science Centre, Central
Manchester University Hospitals NHS
Foundation Trust, Manchester, UK,
ECentre for Human and Clinical Genetics,
Leiden University Medical Centre,

Leiden, The Netherlands, Clstituto di
Fammacologia Traslazionale del CNR,
Rome, Italy, "Department of Human
Genetics, University of Leuven, Leuven,
Belgium, ¢Intemational Huntington
Association, c/o Huntington's WA (inc)
The Niche, 11 Aberdare Road,
Nedlands, 6009, Western Australia,
Australia, "Neurological Department,
Fundacion Jiménez Diaz Avda, Reyes
Catdlicos, 2 28040, Madrid, Spain, and
9Department of Neurology Leiden,
University Medical Centre, PO Box 9600,
2300RC, Leiden, The Netherlands

tEHDN WG Genetic Testing and
Counselling: Emilia Bijlsma, Ellen
Blinkenberg, Yvonne Bombard, Pascal
Borry, David Craufurd, Mary Davis,
Christine de Die-Smulders, Claudia
Dowming, Alexandra Duir, Maria Garcia
Barcina, Ruth Glew, Arvid Heiberg,
Frances Heydon, Dorota
Hoffman-Zacharsk, Ulrika Hosterey
Ugander, Maria José Trujillo Tiebas,
Wicletta Krysa, Inge Liebaers, Christiane
Lohkamp, Pacla Mandich, Caterina
Mariotti, Bea De Schepper, Emilio di
Maria, Andrea Nemeth, Oliver Quarrell,
Pascale Ribal, Alicia Semaka, Sara
Seneca, Jorge Sequeiros, Ferdinando
Squitieri, Anna Sulek, Lucienne van der
Meer, Christine Verellen-Dumoulin, Guido
de Wert.



Rekomendacje dla testow przedobjawowych w HD (wybrane zagadnienia)

- wszystkie osoby chcace wykonac test przedobjawowy powinny mie¢ takg mozliwosé (50%; 25%)

- wykonanie testu powinno by¢ poprzedzone spotkaniem wyjasniajgcym wszelkie aspekty zwigzane
z chorobg i samym badaniem (konsekwencje dla badanego i jego rodziny) tak aby poddajacy sie
badaniu mégt podja¢ w petni Swiadoma decyzje zainteresowany powinien sie zgtosi¢ na badanie z
witasnej inicjatywy minimum 1 miesigc od pierwszego spotkania informacyjnego (deklaracja
swiadomej zgody)

- decyzja musi by¢ indywidualng i samodzielng decyzjg zainteresowanego
testy przedobjawowe dostepne sg tylko dla oséb petnoletnich (> 18 r.z.)
nie nalezy bra¢ pod uwage opinii innych, takze cztonkéw rodziny (nie bada sie dzieci na zyczenie
rodzicow) test przedobjawowy nie moze by¢ elementem rutynowego badania krwi

- poddajgcemu sie badaniu na wszystkich etapach powinna towarzyszy¢ osoba zaufana, szczegdlnie
dotyczy to momentu odbioru wyniku (zawsze osobiscie)

- poradnictwem i przeprowadzaniem testow przedobjawowych powinny sie zajmowac¢ specjalnie
przeszkolone jednostki znajgce specyfike choroby

- po odbiorze wyniku (niezaleznie od jego tresci) poddajacy sie badaniu powinni zostaé¢ objeci opieka
poradni (inicjatywa poradni tydzien i miesigc po odebraniu wyniku)

- osoba poddajaca sie badaniu powinna zosta¢ poinformowana o istnieniu i mozliwosci kontaktu ze
stowarzyszeniem pacjentéw i rodzin z HD




Allele posrednie

REC 5.24

The counsellor must explain that, although the genetic
mutation has been found, at the present time only
limited useful information can be given about age at
onset or about the kind of symptoms, their severity, or
the rate of progression.

COM 524

The correlation between CAG repeat size and mean age
of onset could be discussed, but it is important to point
out the wide confidence intervals. A specific repeat size
is usually associated with a wide range of age at onset;
current mathematical models of age of onset have not
been validated for clinical practice.

Reasons for the changes 5.2.4

(1) Prediction models of age at onset based on
(CAG)n size have evolved in the last few years
(18-21).

(2) Although an initial validation of these models
has been reported, they might not be free from
biases (21).

(3) These models do not include factors, beyond
CAG repeat size, that have been shown to
influence age at onset, such as genetic and
environmental modifiers (22-25).

(4) Although these models have an unquestionable
value in research, it appears premature to use
them in genetic counselling.

REC 5.2.5
Pre-test genetic counselling should mention all possible
test outcomes, including intermediate and reduced
penetrance results, which may be prone to repeat
instability and may expand into higher repeat ranges
upon transmission to future generations. However, there
is insufficient information regarding the magnitude of
the risk of expansion for future generations.

COM 5.2.5

There is at present insufficient information regarding
clinical implications of intermediate alleles for future

generations. =
Reasons for the changes 5.2.5 ‘e
(1) Intermediate alleles (IA) and reduced pene- | <e——

trance alleles are known to be prone to expan-
sion upon intergenerational transmission with a
so far unknown probability (26-29).

(2) The frequency of IA in the general population
is relatively high (estimated 2—-6%), and its
possible implications should be mentioned in
pre-test counselling (28-32).




7.2] Preimplantation genetic diagnosis

COM 7.2

Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) in associa-
tion with IVF is a reproductive option for people at
risk of passing on a genetic condition. The different
types of PGD for HD and the different situations where
PGD may be an option will be outlined in the following
specific recommendations regarding PGD for HD.
REC. 7.2.1

It is recommended to offer PGD to an asymptomatic
carrier of the HD gene expansion (36 or more repeats)
and his/her partner if there is access to this technology
in the country where genetic counselling is being
provided.

COM 7.2.1

In general, PGD is offered to people at risk of passing
on a serious genetic condition. The risk of expansion
of an intermediate allele to a reduced penetrant or
full penetrant allele is not exactly known, but i1s low.
Participants with an intermediate allele requesting PGD
should be offered genetic counselling.

REC. 7.2.4

_ouples where one partner is already symptomatic
hould have access to counselling for PGD. Psychoso-
ial counselling on the impact upon a child of growing
|p with a parent with HD in general and exploration of
he potential effects in the specific case is an important
ispect of the PGD procedure.

"OM 7.24

. . - -
)DI“I\ oyrsmtarnmiatis 10 syt o vesy

REC. 7.2.5

transferred.

Only embryos with two normal HD alleles should be

1 an exclusion criterion
jould be given to the
upon the future child’s
ing skills of the partner

TT CIUCTAITy 1lllmregmd. A case-by-case
ippproach does optimal justice to couples where one
vartner faces the personal burden of HD in her/himself,

vhile being aware of the ramifications for future
hildren.



Historia diagnostyki molekularnej choroby Huntingtona

1983 Analiza sprzezen — badanie rodzinne
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ryzyko zachorowania 90% lub wiecej, oraz 10% lub mniej

Lokalizacja rejonu odppowiedzialnego |
za chorobe Huntingtona na chromosomie 4. a

od roku 1986 TEST POSREDNI I LII'
analiza sprzezen — test predykcyjny -

1993
Identyfikacja genu chorobotwérczego Analiza bezposrednie — badanie indywidualne
od roku 1995 ~-TEST BEZPOSREDNI

Identyfikacja mutacji chorobotwérczej
analiza mutacji - test diagnostyczny

test predyktywny praktycznie 100% wiarygodnosci




Hereditary Disease Foundation (HDF)

Woodrow Wilson "Woody" Guthrie (1912 —1967) Dr. Milton Wexler (1908-2007)

Marjorie Guthrie Committee to Combat
Huntington's Disease (Huntington's
Disease Society of America)
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EUROPEAN
HUNTINGTON'S
DISEASE
NETWORK

FIND an Enroll-HD site =~ you

-

A Global Effort to Support
People with HD

Przedstawia symbolicznie gtowe i ramiona, jako ze choroba zaburza zaré6wno funkcje poznawcze jak i fizykalne — dotyka
umyslu i ciata.

Poniewaz choroba obniza mozliwosci normalnego zycia chorych i powoduje ich zamkniecie we wlasnym cierpieniu,
wewnatrz gléwnego symbolu umieszczono jego pomniejszone negatywowe odbicie.

Logo wyobrazone jest jako kwiat rozwijajacej sie i pulsujacej zyciem rosliny chroniacej go swymi lisémi.

W ten sposéb przedstawiony zostat gléwny cel Stowarzyszenia — niesienie pomocy i ochrona oséb dotknietych choroba
Huntingtona na calym swiecie oraz ciggly rozwoéj poprzez wigczanie do dziatalnosci przedstawicieli wszystkich krajow.
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