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Neurogenetyka molekularna
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NEUROGENETYKA MEDYCZNA

Choroby neurogenetyczne

Jednostki chorobowe, charakteryzujace sie udziatem
czynnika/czynnikow genetycznych w zaburzeniach
formowanialub funkcjonowania uktadu nerwowego

Typ | - wynik zaburzenia prawidtowej ekspresji genu w neuroektodermie

Typ Il - charakter neurologiczny choroby jest powodowany posrednio
przez defekt genu nie ulegajacego ekspresji w tkance nerwowej
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TGCCGGTGTACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC CTCCCACCCCCCTTCAGCTGCCACCCAACCAGCCGAACCTT‘CACACCTCGAGCACTCACTCCCCCC1

GTACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGG CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGG CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTTGAGACCTGGAGGACTCACT
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTIGAGACCTGGAGGACTCACT
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTTGAGACCTGGAGGACTCACT
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGG CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTRGAGACCTGGAGCACTCACT
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC CTTCAGCTGGCAGCCAAGCGACGCGAAGCTTCGAGACCTGGAGGACTCACT
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGG CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTRGAGACCTGGAGGACTCACT

CTTCAGCTGGCAGCCAAGGACGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTHGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTHGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGCGCGAAGCTTYGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTAGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTTGAGACCTGGAGGACTCACT
CTTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTEGAGACCTGGAGGACTCACT
TTCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTCGAGACCTGGAGCACTCACTG
TCAGCTGGCAGCCAAGGACGCGAAGCTTCGAGACCTGGAGGCGACTCACTGG

ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC
ACACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC
ACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCC
ACTCCTGAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCC
GAGGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGLCCCGLCCC
GGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACA
GGTGGTGGCTGCCTACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACA
TGCCTACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC
ACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC
ACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC
ACCGGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC

ACCAGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC TCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTCGAGACCTGGAGGACTCACTGG
GGGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC TCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGC TTCGAGACCTGGAGGACTCACTGG
GGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC TCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGC TTCGAGACCTGGAGGACTCACTGG
GGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCC TCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTCGAGACCTGGAGGACTCACTGG
GGGCAAGAAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC TCAGCTGGCAGCCAAGGAGGCGAAGCTTCGAGACCTGGAGGACTCACTGG

GGCAAGBAGAGGAGCGAGGCCCCGCCCCACATC
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Naprzemienne porazenie dzieciece typ2

Idrlﬁ:n,amnﬂmm.m w o« r MO xE |
O
471 300 bp 570 390 bp #0970 4 4150 Hibp e CHETS
! I ! ! ! ! I ! | 1
ATP13A [=][=] [=1:=] l
Total count: 229 }
|0 |
C:127 (5% 60, 67- |
G 0% 15,0 |
T T: 101 (4%, 53+, 48-) |
T|N:0 |
i
o 1
—
ATP13A c.[2401G>A];[=] T
p.[(Asp801Asn)];[=] !
il
T
T
‘ T
T
T
T
i
T
. [}
‘iC_CACCA_G TCAGTGCCCAGATYGATGCAGAGGATGGTGATGG
100 110 120 130 1

ATP13A c.2401G>A, p.Asp801Asn

Extraceiulor
space



Encefalopatia Padaczkowa - Zespét Drave
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DNA genomowy pacjenta
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odczyt sekwenci

....TATGCGATGCGTATTTCGTAAA. . .. milionéw fragmentéw
e T | ,
= —  — uliniowienie odczytow

— (przyréwnanie do sekwencji referency jnej)

Reference Sequence

identyfikacja wariantow sekwenc ji
odbiegajacych od sekwencji referencyjne;j




,»--aby zrozumie¢ organizm czlowieka w zdrowiu i chorobie, musimy zrozumie¢é wszystkie

typy jego wariantow genomowych —w sumie ~ 4 000 000 wariantow ...”

Jezeli porownamy genomy 2 oso6b to réznice miedzy nimi sg niewielkie
- 99.9% zgodnosci

Genom to okoto 3.2 x 10°bp — réznica 0.1% to i tak kilka milionéw zasad
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Sekwencjonowanie Nastepnej Generacji
(Next Generation Sequencing — NGS)
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Ba BE
5 G 88
88 88
3 BE
S8 S
- B8
I
Genom Eksom Panel

(1% genomu)



Testy genetyczne w odniesieniu do réznych choréb neurogenetycznych
0 dziedziczeniu mendlowskim

Targeted panels and
candidate genes

Congenital
myasthenia

[ ]
D Whole exome or

whole genome

Dementia ana
leukodystrophy

Developmental

paraplegia




Mutacje

— zmiany w sekwencji DNA organizmu spowodowane dziataniem
czynnikdbw chemicznych, fizycznych (mutacje indukowane) lub btedami
w replikacji DNA (mutacje spontaniczne)

Zmiany w DNA majg poczatkowo charakter premutacyjny, jezeli nie
zostang usuniete w procesach naprawczych moga prowadzi¢ do zmian
mutacyjnych utrwalonych w kolejnych rundach replikacyjnych.

mutacje somatyczne

mutacje germinalne
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Mutacje punktowe - w otwartej ramce odczytu

DNA ATG........ GTT AAG GCT GCT
Biaft. Met........ Val Lys Ala Ala
Zamiana nukleotydow
*Mutacjazmiany sensu DNA ATG........ GTT GAG GCT GCT
missense .
Biaf. Met.......... Val Glu Ala Ala
eMutacja typu nonsense
DNA ATG........ GTT TAG GCT GCT
Biat. Met.......... Val Stop
eMutacja bez zmiany sensu
DNA ATG........ GTT AAA GCT GCT
Biaf. Met......... Val Lys Ala Ala
Zmiana ramki_odczytu
*Delecja DNA ATG........ GIT GGC TGC T
Biat. Met.......... Val Gly Cys
eInsercja (duplikacja)
DNA ATG........ GTT AAAGGCTGC T
Biaf. Met.......... Val Lys Gly Cys




Mutacje splicingowe

A l A intron

G
AG GT AGT (Py), XCAG G
c e ik

ekson skiping

alternatywne
miejsca splicingowe
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Gen SCN1A (MIM ID *182389); locus 2q24
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Choroba Pelizaeusa-Merzbachera
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Spastyczna Paraparezatyp 2

cC AT TC TG TCA TCAT TTTA GTTT GT GG GCAT CACCTAT GCCCTGACCGEGTTGT (

10 20 30 40 50
BTGGCTCCLC TG GTGTTTGCCTGCTCTGCTGTGCCTGTGOGTACAT TTACTTCAACACCTG
50 70 80 50 100
GACCACCTGCCAGTCTATTGCCTTCCCCAGCAAGACCTCTGLCCAGTATAGGCAGTCT

120 130 160
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ChorobaParkinsona— o wczesnym poczatku (PARK?2, PINK1, DJ1)
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Analiza nosicielstwa rodzicow - biallelicznosci mutacji

-1 -2 11-3

W diagnostyce choréb AR wymég wykazaniabiallelicznosci mutaciji
Analizanosicielstwarodzicow




D‘|‘O DTO Mutacje de novo
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Osoba choramoze by¢ nosicielem dwéchréznych mutacji danego genu
(czesta homozygotycznosé mutacji w rodzinach spokrewnionych)

m je bialleliczn . .
utacje bialleliczne mutacje monoalleliczne

mutacje de novo
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mutacje de novo
homozygota heterozygota heterozygota
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Dziedziczenie autosomalne dominujgce (AD)
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Typowy rodowdd (dziedziczenie pionowe, niezalezne od pici)

Izolowany przypadek choroby w rodzinie jako wynik nowej mutacji
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AD; mutacje de novo w rodowodzie
~przypadek sporadyczny ” ) e
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Mozaikowos¢

- obecnos¢ dwéch (lub wiecej) genetycznie réznych linii komérkowych
powstatych postzygotycznie

- mozaikowos¢é germinalna (dotyczaca komérek rozrodczych)
(mutacja zaszta na wczesnym etapie rozwoju embrionalnego,
dotyczac progentitorowych komorek rozrodczych
grupa komérek rozrodczych jest klonem zmutowanej kom. pierwotnej)




Typowy rodowdd dla dziedziczenia sprzezonego z piciag, recesywnego - XLR
(cechy nigdy nie przekazywane sg pomiedzy mezczyznami)
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Dystrofia Miesniowa Duchenne’a(DMD) - XR, 30% de novo
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obligatoryjne nosicielstwo mutacji - XR




Molekularne podtoze choroéb cztowieka

Delecje — utrata czesci sekwencji DNA
Insercje— wstawienie do sekwencji dodatkowych zasad, zalicza sie tu rowniezduplikacje
Mutacje punktowe
- mutacjetypu missens
- mutacjetypunonsens
- mutacje sekwencji splicingowych
Mutacjetypu frameshift (przesuniecie ramki odczytu)

Mutacjedynamiczne

genetyka mendlowska — mutacja ma charakter stabilny (taki sam efekt
fenotypowy) przy przekazywaniu nastepnym pokoleniom,zajscie jednej zmiany w
DNA nie zmienia prawdopodobienstwa zajscia kolejnej

mutacje dynamiczne —zmiany w DNA zwigzane z obecnoscig niestabilnych
sekwencji mikrosatelitarnych — polegajg na zwielokrotnieniu liczby jednostek
podstawowych w zakresie chorobotworczym charakteryzujg sie wieksza
niestabilnoscia w miare wydtuzania rejonu powtoérzen

Niestabilnos¢ w przekazywaniu nastepnym pokoleniom prowadzi do wystepowania
w dziedziczeniu choroby zjawiska antycypacji




Mutacje dynamiczne

typ mutacji, gdzie zmiana materialu genetycznego polega na
zwielokrotnieniu liczby potencjanie patogennych powtérzen sekwenciji
mikrosatelitarnych w locus

(w chwili obecnej odnosi sie to giéwnie do sekwencji tréjnukleotydowych)
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Choroba Huntingtona — mutacja dynamiczna; dziedziczenie AD

. locus 4316.3
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Ataksja Friedreicha — mutacja dynamiczna; dziedziczenie AR
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ZESPOt WESTA
(MIM #308350; EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY, EARLY INFANTILE, 1; EIEE1)
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LG COMGACGGLGC AGGGGC CGCC GGG AGCCGL GELCGLGHICGLIGUGGIAGICGIGGCCGIGEEC GO GLGGT CT GEGACACGIT CAMGAT CAGCC AGGC G
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Etapy rozwoju genetyki medycznej

Era genetyki

-~

-identyfikacja
pierwszychgenow

~

-niewielkailosé danych
genetycznych
dotyczacych choréb

-rzadkiewarianty jako
patogenne

Glowne cele

-charakterystyka
podiozamolekularnego
chorob

- identyfikacja

Era genomiki

-

- identyfikacja duzejliczby
genow i mutaciji

- ,big data”

-kryteriaoceny
patogennosci
identyfikowanych
wariantéw

Glowne cele

-wyodrebnienie
prawdziwych mutaciji
patogennych z

,genomic noise”

»genowsprawczych”
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Era medycyny
spersonalizowanej

-

- opracowanie terapii
w oparciu o dane
genetyczne

- powszechny dostep
do badan
genetycznych

~

Giéwne cele

-uwiarygodnienie danych
genetycznychdo
podejmowaniadecyzji
terapeutycznych
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NEXT GENERATION SEQUENCING

WGS WES Panel
Whole genome sequencing Whole exome sequencing Targeted sequencing
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Jestesmy w takim momencie, gdy przeprowadzanie testow genomowych (panelowego,
cato eksomowe czy nawet calogenomowego), bioragc pod uwage wzgledy techniczne,
moze okazac sie tansze niz sekwencjonowanie pojedynczego genu

Cechq tych podejs¢ jest to, ze uzyskiwane
informacje czesto majq niepewne znaczenie.



WES czy panel 7

Ograniczenia metody

Dane kliniczne

Patogennos¢ mutacji - ktora
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PatogennosS¢ mutacji - czy na pewnop?




