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PORADNICTWO GENETYCZNE

termin wprowadzony w 1947 roku przez Sheldona Reeda : Forma specjalistycznej
pomocy medycznej rodzinom ryzyka genetycznego - .

1986: T.E. Kelly: ,proces majacy na celu udzielenie pomocy choremu lub/i osobom ryzyka
genetycznego w zrozumieniu istoty choroby genetycznej, sposobu jej dziedziczenia, a takze
przekazanie informacji o mozliwosciach diagnostycznych i terapeutycznych choroby (rowniez

w kontekscie plandw prokreacyjnych”

GENETYKA KLINICZNA
Rézne definicje / (clinical genetics services)
PORADNICTWO BADANIA (TESTY)
GENETYCZNE g GENETYCZNE

(genetic testing)
\ PRZESIEWOWE
BADANIA GENETYCZNE
(genetic screening)




State spektrum pytan .....................

v’ Dlaczego wada / choroba wystapita ?
v’ Czy mozna byto to przewidzieé¢ / zapobiec ?
v’ Czy mozna wyleczy¢ te wade/chorobe ?

Jesli to choroba genetyczna to

co to oznacza dla mnie i mojej rodziny ?

v Czy moze sie powtdrzyé u kolejnego dziecka / u krewnych ?
v Czy mozna wykona¢ badania genetyczne, kiedy ?
v Czy mozna rozpoznac¢ chorobe w cigzy ? po urodzeniu ?

v’ Jakie badania trzeba i mozna wykonac¢ ?

Czy wszystko da sie wyjasnic?
Jakie jest dalsze rokowanie ?




Geny i ich produkty......................

..... uczestniczg we wszystkich procesach
chorobowych....
pytanie

ktore -
choroby ?”

,Jaka role petnig geny i
w ekspresji okreslonej

geny kodujace biatka stanowig okoto 1,5% catego genomu !

Genom to nie tylko zapis informacji,
ale tez w duzej mierze instrukcja
jak te informacje odczytac i wyrazic.
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Genom jadrowy
v'ponad 3 mld
nukleotydow

23 chromosomy

~ 22 000 gendéw koduje
> 100 000 biatek

Genom mitochondrialny
stanowi 0,0005%

genomu jgdrowego

37 gendw

22 geny tRNA, 2 geny rRNA
13 regiondw kodujacych
biatka

13 biatek, ~70 chordb
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Choroba genetyczna

Odchylenie od stanu prawidtowego powstate na skutek

v'btedu w zapisie lub realizacji informacji genetycznej zawarte;
w DNA .

- przekazywanego z pokolenia na pokolenie lub

- powstatego ,,de novo” jako wynik nowej mutacji

v’ sumujacego sie efektu zmiennosci (wariantow) wielu genéw
lub polimorfizmoéw genetycznych (choroby wieloczynnikowe -
powszechne, cywilizacyjne)

v'zaburzen molekularnych mechanizméw przekazywania
(ekspresji) informacji zawartej w DNA (np. zaburzenia
transkrypcji, zaburzenia epigenetyczne )




Czynniki genetyczne w patologii cztowieka

okres prenatalny
v'60% poronien samoistnych w | trymestrze cigzy

okres postnatalny

v'2-3% noworodkéw ma powazna chorobe genetyczna

v'5 - 20% noworodkdw rodzi sie z mnogimi wadami wrodzonymi, ktére sg
przyczyng 30 - 50% zgonow okotoporodowych.

v'20 - 30% wszystkich zgondéw niemowlat

v'1% zywo urodzonych noworodkéw ma chorobe monogenowa
v'6 - 8% hospitalizowanych dzieci ma chorobe monogenowsa
v'100% o0sdb w populacji jest nosicielem 6 — 8 gendw letalnych
v'w ok. 70% chordb istotng role odgrywaja czynniki genetyczne

choroby genetyczne jako przyczyna:

v'2 - 4% populacji — niepetnosprawnos¢ intelektualna

v'u 5% populacji ogdlnej choroba genetyczna ujawni sie < 25 r.z.
v'choroby o tzw. pdZnym poczatku (poczatek objawdw w wieku dojrzatym)



Rodzaje predyspozycji genetycznej w patologii u cztowieka

Aberracje chromosomowe
Liczcbowe: aneuploidie, poliploidie
Strukturalne: de novo / rodzinne
w tym: translokacje, inwersje, izochromosomy,

chromosomy markerowe, delecje/duplikacje
Choroby monogenowe
autosomalne dominujgce (AD)
autosomalne recesywne (AR)
sprzezone z chromosomem X

(XD) dominujace / (XR) recesywne

Znanych ponad 7000 choréb monogenowych
Choroby dziedziczone nie-mendlowsko
mitochondrialne
wieloczynnikowe
rodzicielskie pietnowanie genomowe ,genomic imprinting”)



Testy genetyczne w diagnostyce chorob neurologicznych

Analiza na poziomie chromosomowym:
cytogenetyka klasyczna
v'kariotyp — metody rutynowe (prgzkowe GTG, HRT)
cytogenetyka molekularna:
v'FISH (Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) - metafazowy, interfazowy
v'"MLPA i modyfikacje, HR-CGH, QF-PCR
v poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (aCGH)

Analiza na poziomie DNA / RNA

v analiza mutacji (PCR, Sekwencjonowanie Nastepnej Generacji (NGS)
v sekwencjonowanie DNA met. Sangera

v’ analiza dziedziczenia markeréw (np. mikrosatelitow)

v analiza ekspansji powtorzen nukleotydowych (met. Southerna)
v analiza metylacji: MS-MLPA

Testy biochemiczne — analiza produktu genu
v' analiza aktywnos$ci enzymow, metabolitdéw, biatek



Podejrzenie genetycznego uwarunkowania choroby
stanowi bezwzgledne wskazanie do zapewnienia
rodzinie porady genetycznej

Poradnictwo genetyczne to proces a nie jedna konsultacja !

v’ Ustalenie (weryfikacja) diagnozy klinicznej
v’ Analiza rodowodu

v’ Zaplanowanie i omdwienie wynikéw badan diagnostycznych

v" Okresélenie ryzyka genetycznego dla rodzicodw i krewnych ocena

czynnikow ryzyka , ktére mogg miec¢ znaczenie dla przysztych cigz oraz
potomstwa krewnych

v’ Przekazanie porady genetycznej (przekazanie informacji o rozpoznaniu
choroby, prognozowaniu jej dalszego przebiegu, mozliwosciach
terapeutycznych, metodach oraz zakresie mozliwosci diagnostyki
prenatalne;

v’ opieka psychologiczna dla rodzicow / follow-up / grupy wsparcia
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Warunkiem udzielenia wiarygodnej porady genetycznej jest:

e prawidtowe rozpoznanie choroby na podstawie:

- badania przedmiotowego / oceny cech klinicznych

- oceny wynikow badan diagnostycznych: enzymatycznych,  --
biochemicznych, radiologicznych, obrazowych (MRI, usg,
dokumentacji fotograficznej, oceny antropologicznej

- oceny konsultacji odpowiednich specjalistow

e znajomos¢ etiologii choroby
e znajomosc sposobu dziedziczenia choroby
e umiejetnosc oceny ryzyka genetycznego

e znajomos$¢ metod profilaktyki pierwotnej / wtérnej choroby



Zaplanowanie genetycznych badan diagnostycznych

Warunki okreslajgce zasadnos¢
przeprowadzenia testow genetycznych

v' Obecnos¢ objawdw choroby wskazujgce na wysokie prawdopodobienstwo
ich genetycznego uwarunkowania / obcigzenie rodzinne okreslong choroba
(wadg) / podwyzszone ryzyko nosicielstwa okreslonej mutacji/aberracji
wyhikajgce z analizy rodowodu

v' Mozliwo$é zastosowania w diagnostyce okre$lonej patologii swoistego
i czutego markera diagnostycznego — wybor metody diagnostyczne;j |

Wyrazenie przez pacjenta / opiekuna tzw. Swiadomej zgody na badanie
genetyczne (dobrowolnosé / niedyrektywnosc¢ / poufnosg)

v’ Porada genetyczna przed i po przeprowadzeniu badania !
omowienie wskazan medycznych do diagnostyki, zakresu mozliwosci
diagnostycznych planowanego testu genetycznego,
spodziewanych wynikéow badania oraz
ewentualnych dalszych konsekwencji dla rodziny.



Cele testy genetyczne w chorobach neurologicznych

- analiza genotypu

-okreslenie zwigzku przyczynowego (korelacja fenotypowo-genotypowa)
-weryfikacja toku dziedziczenia choroby

-wskazanie 0sdb ryzyka genetycznego w rodzinie

-okreslenie ryzyka powtdrzenia choroby w rodzinie

Funkcje testow genetycznych

- diagnostyczne: potwierdzenie / wykluczenie rozpoznania klinicznego
- terapeutyczne: zastosowanie optymalnego leczenia dostosowanego do
genomu pacjenta tzw. ,medycyna spersonalizowana”(np. SMA, niektdre nowotwory

- profilaktyczne: testy prenatalne
testy preimplantacyjne

- predykcyjne: testy przedobjawowe u oséb zdrowych (w rodzinie jest osoba

chora na dang chorobe
wynik badania wskazuje, czy badana zdrowa osoba zachoruje:

**wynik pozytywny - jest mutacja — choroba wystgpi (kwestia czasu) np. choroba

Huntingtona, dystrofia miotoniczna, dystonia, ch. Parkinsona, ch. Alzheimera)

**Wynik negatywny — nie ma mutacji — osoba zdrowa nie zachoruje
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diagnostyka / poradnictwo genetyczne chordb genetycznych

aspekty prawne
Badania na nosicielstwo mutacji
v'diagnostyka osdb niepetnoletnich
-badania diagnostyczne u oséb chorych (bez wzgledu na wiek (zgoda rodzica /
opiekuna prawnego)
-badania u 0séb zdrowych (petnoletnich) po wyrazeniu Swiadomej zgody
réznica miedzy:
badaniami przedobjawowymi (jest mutacja — choroba wystgpi)
badaniami predyspozycji (podatnosci) do choroby (jest mutacja - choroba
moze, ale nie musi wystgpic)

- niezbedne zapewnienie poradnictwa genetycznego na kazdym etapie

aspekty etyczne

bezwzgledne zachowanie tajemnicy lekarskiej

moralny obowigzek poinformowania krewnych o wskazaniach do testow
genetycznych (potencjalnie podwyzszone ryzyko genetyczne)

problem dyskryminacji ze wzgledu na cechy genetyczne (np. w miejscu pracy)
niezbedne zapewnienie opieki psychologicznej

adyrektywnosc¢, poufnos¢ porady genetycznej

grupy wsparcia, stowarzyszenia pacjentow

AN
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Konsultacje genetyczne w chorobach neurologicznych
neurologia pediatryczna / neurologia dorostych

Czesto problem ztozony / niejednoznaczny

zespot dziecka wiotkiego / zaburzenia rownowagi / wzmozone
napiecie miesniowe / postepujaca spastycznos¢ kk. dolnych
zaburzenia karmienia, cechy hipotrofii

opdznienie rozwoju psychoruchowego / opdznienie rozwoju mowy /
regres niepetnosprawnosé intelektualna / spektrum autyzmu

wady strukturalne mazgu / rdzenia (rozpoznane pre- / postnatalnie)
cechy dysmorficze / wady wrodzone u dziecka z opdznieniem rozwoju
drgawki noworodkowe /padaczka / encefalopatia padaczkowa
matogtowie wrodzone / wielkogtowie wrodzone

choroby metaboliczne — niedostuch, zaburzenia widzenia
podejrzenie choroby z grupy fakomatoz ( zmiany skérne)

zaburzenia ruchowe: ruchy mimowolne / ataksja / drzenia
postepujgca demencja / choroby neurologiczne o péznym poczatku
zaburzenia zachowania



Specyfika genetycznych chordb neurologicznych — charakter objawow

» Roziny czas pojawienia sie objawow choroby
- od urodzenia
- okres niemowlecy
- okres dzieciecy
- okres dojrzaty / pdzny wiek dojrzaty
» Czesto postepujgcy obraz choroby / zmiennos$é z wiekiem
» W niektorych przypadkach regres w rozwoju
» W wielu przypadkach duza dynamika / objawy wielouktadowe
» Zrdéznicowana ekspresja choroby — zmiennos¢ rodzinna
» Zroznicowana patogeneza / tok dziedziczenia
» Wspotwystepowanie nietypowych objawdw np. wtdrnych do leczenia
» Wptyw czynnikéw srodowiskowych
» Nierzadko niespecyficzne dane rodowodowe (objawy u krewnych
pozornie bez zwigzku przyczynowego)
» Problemy natury etycznej / psychologicznej w chorobach o tzw. péznym
poczatku - testy predykcyjne
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v’ Ustalenie rozpoznania — weryfikacja kliniczna
Zrodfa informaciji

ACE2CGENE™

FACEﬁGENE

® Online Mendelian Inheritance in Man®
OMIM An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders

Updated 10 October 2016
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Choroby neurologiczne /metaboliczne - specyfika

Cechy dysmorfii
mGM1 Gangliozydoza
mChoroba ,,I-cell”
mZespot Zellweger
mChoroba Menkesa

®Mukopolisacharydozy

Matogtowie

® Neuronalna ceroido-
lipofuscynoza

® Choroba Krabbe’go

Hipopigmentacja
= ch. Menkesa,
= sjalidoza,

= PKU

Nieprawidtowe wtosy Angiokeratoma

=Deficyt biotynidazy = Choroba Fabry’ego

mFukozydoza = Fukozydoza

=Choroba Menkesa m Sialidoza Il

®Mukopolisacharydozy

=01 i =T ® Mukolipidoza 1
Zmietnienie rogowki

Wielkogtowie

= Choroba Hurler )
® Choroba Canavan’a
= Mannozydoza

® Choroba Tay-Sachs’a
® Choroba Sandhoff

= Zespot Maroteaux-Lamy

= Choroba Morquio

= Mukolipidoza typu IV ® kwasica glutarowa 2

Przerost dzigset:
=QOligosacharydozy
=" MPS, mukolipidozy

Hiperpigmentacja
Adrenoleukodystrofia

Rybia tuska: niedobdr sulfatazy steroidowej



Zaburzenia neurorozwojowe i neuropsychiatryczne w neurologii dzieciecej

Choroba dziedziczenie poczatek patogeneza objawy Testy
czestosc objawow genetyczne

z. Downa
1/700

spektrum
autyzmu
7/1000

z. FraX
1/4000 (M)
1/6000(K)

Z. Retta
1/10000-1/20000

z. Angelmana
1/20 000

z. Pradera-
Williego
1/20000

Adrenoleuko-
dystrofia
1/20000-1/50000

de novo 95%
transl.rob. ~5%

wieloczynnikowe

sprzezone z X
dominujace

Sprzezone z X
dominujgce

de novo
(wiekszos¢
przypadkéw)

de novo
(wiekszos¢
przypadkow)

Sprzezone z X
linked

noworodek

<3 lat

dziecinstwo

>18mc

<3 lat

noworodek/d
ziecinstwo

Dziecinstwo
(M)
okr.
dojrzewania

Trisomia 21

Wiele gendéw i CNVs
u5% - gen PTEN (ASD +
makrocefalia)

FMR1

MECP2

Delecjal5q11.2. patUPD,
mut. imprintingowe,
UBE3A

translokacje

delecja 15q11-13, mUPD,
defekty imprintingu
translokacje

gen ABCD1

dysmorfia, hipotonia, wada

serca, NI

kryteria DSM
diagnoza u 6-40%

NI, autyzm (1-5%),
zaburzenia z achowania,
makroorcchidyzm

padaczka, brak mowy,
stereotypie, NI, regres
rozwoju, matogtowie

padaczka, brak mowy,
matogtowie, napady
Smiechu, NI,
charakterystyczne eeg

hipotonia, brak odruchu
ssania,

niski wzrost otytos¢,
dysmorfia,NI

ciezkie postaci wrodzone,
zaburzenia pamieci i

zachowania, niewydolnos¢
nadnerczy, regres rozwoju

Kariotyp,
aCGH, FISH,
MLPA

aCGH(~10%),
NGS

Mutacja
dynamiczna
(CGG)n

Sekwencjono
wanie, MLPA
NGS

MS/MLPA,
sekwencjono-
wanie UBE3A,
FISH

MS/MLPA,
FISH, kariotyp,
aCGH

Sekwencjono-
wanie, NGS



Czestsze dziedziczne choroby nerwowo-miesniowe i nerwowo skorne

Choroba/

czestos¢

dziedziczenie

Subpopulacja
pediatryczna

Patogeneza/
geny

Testy genetyczne

SMA
1/8000

Dystrofia miotoniczna

typ lill
1/8000

Charcot-Marie Tooth
1.2500

DMD (1/3600)
BMD (1/17000)

NF1 (1/4000)

Stwardnienie
guzowate
(1/15000)

Choroby
mitochondrialne
MELAS /| MERRF
KSS

12/100000

AR

X-linked
X-linked
AR

AD

AD, AR, X-linked

X-linked
X-linked

AD, de novo

AD

Wiekszosc¢ jadrowe
mutacje AR,
niektére —
dziedziczenie
mitochondrialne

Imc-2lata , 12-21 lat

noworodki (chtopcy)
2-12lat
1mc-2lata

Kazdy wiek

12-21 lat

2-12 lat
12-21 lat

noworodek, 1mc-2lata,
2-12lat

1mc-2lata -12-21 lat

2-12 lat
12-21lat

SMN1

UBA1l
ATPT7A
IGHMBP2

DMPK, CNBP

Duplikacja 17p11.2
(PMP22)
EGR2,MPZ >50
genow

DMD
DMD

NF1

TSC1, TSC2

MT-TK
MT-TL1
MT-TH

MT-TS1

MLPA

Sekwencjonowanie/ NGS

analiza mutacji
dynamicznej (CTG)n typ |
(CCTG)n typ I

aCGH, MLPA
Sekwencjonowanie/NGS

sekwencjonowanie, MLPA

Sekwencjonowanie/NGS

Sekwencjonowanie/NGS

Sekwencjonowanie/ NGS



Choroba
Iczestosé

wystepowania

Ataksja

- Ataksja
Friedreicha

1/50000

- Ataksja -
teleangiektazja

1/40000 -1/100000

- ch. Niemanna-
Picka

1/200000

- ch. Marinesco-
Sjogren

Mitodzienczy
Parkinsonizm

Dystonia
7/1000

ch. Huntingtona
5-10/100000

ch. Lizosomalne
1/8000

ch. Gaucher

ch. Niemana-Picka B, C
Ceroidolipofuscynoza

AR

AR
AR

AR

AD
AR
AR
AD
AR

AD,AR

AD

AR, niektére
X-linked

Subpopulacja
pediatryczna

dziecinstwo

dziecinstwo

niemowlectwo/
miodzienczy
dziecinstwo/
zacma, miopatia

dojrzewanie
dziecinstwo
dziecinstwo
dziecinstwo
niemowlectwo

dziecinstwo

dojrzewanie,
dziecinstwo/,dorostos¢

od okresu
niemowlecego do
dojrzewania,op6znienie
rozwoju,drgawki, NI,

regres zaburzenia ruch.

Czeéciei wvstenuiace dziedziczne zaburzenia ruchowe
dziedziczenie

patogeneza

FXN

ATM

SMPD1, NPC1,2

SIL1

SNCAZ2
PARK2
PINK1
GCH1
TH

TOR1A,GCH1
inne

HTT
GBA,

SMPD1,NPC1,
NPC2

Testy genetyczne

PCR, analiza mutacji
dynamicznej
Sekwencjonowanie/NGS

Sekwencjonowanie /INGS
Sekwencjonowanie /INGS

Sekwencjonowanie /INGS

Sekwencjonowanie /INGS

PCR, analiza mutacji
dynamicznej

Sekwencjonowanie /INGS



Diagnostyka chorob genetycznych — rola wywiadu

Wywiad lekarski

jeden z podstawowych elementow dobrej praktyki lekarskigj

v' dane rodowodowe

v dane dotyczace stanu zdrowia pacjenta i krewnych
v ocena cech fenotypowych ,facial gestalt”

v wyniki badan

v leki, uzywki, infekcje.....
v" techniki wspomaganego rozrodu....

o[ T@© %
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Unaffected
Unaffected but carrier

Affected

P i_‘
- |

Analiza rodowodu !

ocena rozmieszczenia cech
genetycznych w rodzinie

ocena zroznicowanej ekspres;i
choroby u roznych cztonkow rodziny
okreslenie toku dziedziczenia
choroby

planowanie badan diagnostycznych
W rodzinie


http://genome.wellcome.ac.uk/assets/GEN10000731.jpg

ZROZNICOWANA ETIOLOGIA WAD / CHOROB WRODZONYCH

» Aberracje chromosomowe 6%

» Choroby monogenowe 7.5%

» Choroby poligenowe 30%

» Choroby matki 3%
(np. cukrzyca, PKU, padaczka)

» Choroby infekcyjne (TORCH, wirusy) 2%

» Leki, cz. chemiczne i fizyczne 1,5%

(alkohol, kw. walproinowy, karbamazepina,
retinoidy, sole litu, talidomid)

Etiologia ~ 50% izolowanych wad wrodzonych jest nieznana

Genetyka medyczna. E.Tobias, M.Connor, M. Fergusson PZWL 2014



Czynniki ryzyka choroby genetycznej: rola wywiadu rodzinnego !
Okres prekoncepcyjny

v’ wiek kobiety > 35 lat, zaawansowany wiek mezczyzny

v’ pokrewieristwo matzonkdéw

v’ pochodzenie z okre$lonych grup etnicznych

v’ zidentyfikowane wczesniej rodziny ryzyka genetycznego
- osoby dotkniete chorobg genetyczng
- bezobjawowi nosiciele mutacji genu okreslonej choroby monogenowej
- nosiciele zrownowazonych aberracji chromosomowych

v niepowodzenia cigzy (poronienia samoistne, cigze obumarte)

v’ obcigzony wywiad rodzinny (wczesne zgony o nieustalonej etiologii)

v’ choroba matki ( PKU, DM1 ), choroba ojca (HD)

v metody wspomaganego rozrodu ?? (IVF, diagnostyka preimplantacyjna)



Consensus diagnostyczny w zaburzeniach neurorozwojowych
ABERRACJE CHROMOSOMOWE - wskazania do badan cytogenetycznych

D N NI NI N NI NN

cechy dysmorfii (,, specyficzny fenotyp chromosomowy”)
mnogie wady wrodzone , w tym wady OUN
opdznienie rozwoju psychoruchowego/niepetnosprawnos¢ intelektualna
zaburzenia rozwoju cielesno-ptciowego
niskorostosc o nieustalonej etiologii
hipotrofia pre- i postnatalna

nosiciele strukturalnych aberracji chromosomowych w rodzinie

analiza rodowodu: liczne poronienia, cigze obumarte, wczesne zgony o
nieustalonej etiologii, przypadki NI/wady wrodzone,

;miany wielkosci (> 5 Mpz)
detekcja 2-5%
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zmiany wielkosci (40kpz)
detekcia 6%

zmiany wielkosci ~ 40 kpz
detekcja 3-6%




W aberracjach chromosomowych tylko wynik kariotypu
rozstrzyga o wielkosci ryzyka genetycznego!

95%  trisomia prosta chr. 21

1% mozaika chromosomowa

4% translokacja niezrownowazona
,de novo” lub jedno z rodzicow jest
nosicielem translokacji zrownowazonej

Typ aberracji Nosiciel (rodzic) | Ryzyko %

Translokacja 13; 14 ktorykolwiek

Z. Downa

Translokacja 14; 21 ojciec 1
Translokacja 14; 21 matka 15
Translokacja 21; 22 ojciec 5
Translokacja 21; 22 matka 10 -15
Translokacja 21;21 ktoérykolwiek 100
Translokacja ktorykolwiek 12 -15
wzajemna (kazda)
Insercja (kazda) ktorykolwiek 50
Aneuploidie — 35% wszystkich Inwersja u ojca 4-15

aberracji pericentryczna



Trisomia chromosomu 13 (z. Patau’a)

FISH interfazowy

Matogtowie
Holoprosencefalia
Matoocze, hiperteloryzm
Rozszczep wargi i podnleblenla
Polidaktylia
Ubytki skory
Wady serca, nerek
Wady nerek




Poréwnawcza hybrydyzacja do mikromacierzy (aCGH)
detekcja zmian (1MPz — 1 pz)

,Kariotyp molekularny”

Combined Combined

105 0 05 1 1 05 0 05 1

del 17923 dupl7p12

Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2017 Jul;42:53-63.
Clin Lab Med. 2016 Jun;36(2):261-76

Zmiana liczby kopii sekwencji DNA (CNVs)

mozliwos¢ identyfikacji submikroskopowych
aberracji w catym genomie !
v’ bez uprzedniej wiedzy o ich istnieniu
v podczas jednego badania.
v' duza liczba pacjentéw w krotkim czasie
v nie wymaga hodowli komdrkowej
v wynik w ciggu 24 - 48 godzin !

Obecnie w IMiD stosowana jako pierwsza w wyboru w

 postnatalnej diagnostyce wielu zaburzen rozwoju

wady wrodzone/cechy dysmorfii /
niepetnosprawnosc intelektualna
detekcja zmian w genomie
18 - 31% przypadkow


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28215395
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27235911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27235911

zespoty mikrodelecji / mikroduplikac;i
- subtelomerowe / - interstycjalne

czestos¢ wystepowania: 0,7 — 1/1000
« w wiekszosci przypadkow powstajg de novo
* dziedziczenie autosomalne dominujgce

Fenotyp jest wynikiem braku funkcji (delecje) lub
nadekspresji genu (6w) wrazliwych na dawke
zlokalizowanych w tzw. ,krytycznym regionie” zmiany

z.Wolfa =Hirschhorna
- delecja 4p16.3

hipotrofia pre- / postnatalna
hipotonia, matogtowie

NI, wydatne czoto
(charakterystyczna gtadzizna),
zmarszczki nakatne,
hiperteloryzm, szczelina teczéwek
rozszczep podniebienia / wargi,
mikrognacja, spodziectwo

wady nerek, wady serca (ASD)

1™
P

z. Cri du Chat
- delecja 5p15.3

tzw. ,koci ptacz”,

matogtowie, NI,
nieprawidtowa budowa krtani,
staby odruch ssania
hipotonia, hipotrofia

wady serca (VSD, ASD, PDA,
tetralogia Fallota)

wiekszosc¢: de novo

10 -15% rodzinna
translokacja,

inwersja, interstycjalna delecja




Badanie FISH / MLPA / aCGH

mikrodelecja 17p11.2
z. Smith-Magenis

hipercholesterolemia

NI. st znacznego
zaburzenia zachowania
hipotonia

bezsennos¢

stereotypie ruchowe
autoagresja

brak ekspresji mowy
objawy neuropatii
obwodowej, niski wzrost

e

17

mikrodelecja 1p36

b

NI. stopnia znacznego
brak rozwoju mowy
hipotonia , dysmorfia
zaburzenia chodu
zaburzenia zachowania
autoagresja, agresja,
napady zfosci
hipotrofia

wady serca, dysfagia,
padaczka, niedostuch

ldentyfikacja submikroskopowych delecji / duplikacji

mikrodelecja 17p13.3

i
mikrodelecja 17¢g21.31
z. Koolen de Vries

Gtadkomdzgowie
wady OUN
padaczka
opodznienie rozwoju
wady narzadoéw
Ptciowych

NI st. znacznego

Peak Ratio

1 P - et i o S

% A
100 200 300 400 S00
Stze (bps)

NI st znacznego
makrocefalia

zaburzenia karmienia

brak rozwoju mowy
hipotonia, padaczka
dysmorfia: wada serca (VSD,
ASD), wnetrostwo




Zespot duplikacji genu MECP2

Q<50
Brak mowy s
Dysmorfia twarzy

Zaburzenia zachowania
Makroorchidyzm
Nawracajgce infekcje

Nieprawidtowy chod

pacjent

Prawidtowy kariotyp: 46,XY
Wykluczony zespdt Fra X
Prawidtowy test subtelomerowy

()

T

0.483
0.371
0.379

RP11-244110 |X:q28
RP11-119A22[X:q28
RP4-671D9 |X:q28




Zespot Pradera-Willi’ego

wiotkosS¢ osiowa delecjal5q11-13
brak odruchu ssania

trudnosci w karmieniu ( 50% wymaga karmienia
przez sonde zotgdkowsq), gesta lepka slina
zaburzenia termoregulacji (hipotermia) bradykardia,
apatia, brak przyrostu masy ciata

Cechy dysmorfii: wysokie
czoto, migdatkowatego ksztattu
szpary powiekowe, waski wymiar
dwuczotowy, wgska czerwien
wargi gornej, kaciki ust ku dotowi
(gérna warga zachodzi na dolng)
mate dtonie i stopy

wnetrostwo




Rodzicielskie pietnowanie genomowe ,, genomic imprinting”

zespot Angelmana

Hipotonia

Ataksja, zaburzenia chodu
Brak rozwoju mowy
Padaczka

Napady smiechu
Matogtowie wtorne
Dysmorfia

Makrostomia,
stereotypie dioni,

NI st. znacznego

zespot Pradera -Williego

monoalleliczna ekspresja
genu uwarunkowana
rodzicielskim
pochodzeniem

brak ekspresji genéw regionu
15g11-13 pochodzenia
ojcowskiego:
- zespot Pradera-Williego

Delecje / UPD / defekty imprintingu

brak ekspresji gendéw regionu

15g11-13 pochodzenia matczynego:

- zespo6t Angelmana

Hipotonia

Brak odruchu ssania
Trudnosci w karmieniu
Staby przyrost m.ciafa
Hiperfagia ok. 4-5 lat
Otytosc > 3 lat
Zaburzenia zachowania
Niski wzrost

Mate dtonie i stopy
dysmorfia




Rodzaje defektow molekularnych w zespole Pradera-Willi'ego

,<genomic imprinting” monoalleliczna ekspresja genu uwarunkowana
rodzicielskim pochodzeniem

O M (M)O MI centromer

nieaktywne geny z.P-W

geny inaktywowane
przez mutacje punktowa

Ryzyko genetyczne zalezy
od typu defektu molekularnego

ojcowska matczyna  defekty
delecja  disomia imprintingu

75% 24% 1%
Translokacje, inwersje, markery

<1%

prawidtowe



CHOROBY MONOGENOWE

Dziedziczenie autosomalne dominujgce

Cecha dominujaca — ujawnia sie

O O Q w stanie heterozygotycznym

* 6 - O O
2
\
| (L ﬂ
ﬁ @ iR . b . chory ojciec zdrowa matka
(heterozygota) (homozygota)

v Prawdopodobieristwo choroby % (50%)
v Podobna czesto$é u obu ptci ) o
v’ Zréiznicowana ekspresja cech klinicznych w) \ U’ U\ K\
(poszukiwanie dyskretnych stygmatow choroby) i ]-3 UU w
v Niepetna penetracja

v’ Czesto mutacje de novo (pdzny wiek ojca ?) o ona om o

/~\\
© ¢ O

v Antycypacja — ciezszy przebieg i wczesniejsze objawy w kolejnych
pokoleniach: NF1, dystrofia miotoniczna, HD ( wazne rodzicielskie
pochodzenie mutacji)

v' Mozaikowo$é germinalna / mozaikowo$é somatyczna



Neurofibromatoza typu 1 (AD)
Mutacje genu NF1 / Delecje genu NF1 (5%)

» Przebieg u kazdego chorego inny

» Penetracja 100%
dziecko, ktére odziedziczy mutacje NF1
od rodzica rozwinie objawy choroby
( w Izejszym lub ciezszym nasileniu)

» Zmienna ekspresja kliniczna z wiekiem
postepujacy przebieg, ale u wiekszosci tylko
niektére objawy

- Tylko ok. 50% dzieci z NF1 i negatywnym
wywiadem rodzinnym spetnia kryteria NF1
do 1 roku zycia.
- wiekszos¢ spetnia kryteria do 8-9 roku zycia

» Wielonarzadowe i wielouktadowe zmiany
guzkowate: nerwiakowtodkniaki, glejaki
ztosliwy guz z ostonek nerwéw obwodowych
chromochtonny

» Wazrost ryzyka innych nowotworow:
rak piersi—5x ; biataczka — 7x

czestosc wystepowania ~!1:2500

= Badania genetyczne/ panele NGS
= Badanie met MLPA / aCGH

WAZNE

=Profilaktyka - obserwacja wieloletnia +
badania obrazowe

»Bardzo doktadne badanie kliniczne w
réoznych okresach zycia !

Zmiany skorne CAL

glejak n wzrokowego

]




Choroby dziedziczone zgodnie z prawami Mendla
“monogenic (single gene) disorders”
»Simple” ?

jeden gen jedna choroba

» Obnizona penetracja: nie wszystkie osoby bedace nosicielami okreslonej mutacji
wykazujg ekspresje objawdw w okreslonym czasie

» Antycypacja: ciezszy przebieg z wczesniejszymi objawami w kolejnych
pokoleniach, gtownie w chorobach uwarunkowanych mutacjami dynamicznymi

» Zroznicowana ekspresja fenotypowa, brak korelacji fenotypowo-genotypowej
- mutacje tego samego genu (nawet ta sama mutacjal) - rézny fenotyp

v Rodzaj i lokalizacja mutacji w danym genie (DMD / BMD)

> Heterogennosc¢ genetyczna
v heterogennos¢ genetyczna: locus (TSC1;TSC2 — chr 9 i chr.16)
v heterogennosc alleliczna (np. rézne mutacje genu NF1 — podobny fenotyp
» Rozny typ dziedziczenia mutacji tego samego genu
- niektore mutacje moga byc¢ dziedziczone dominujaco lub recesywnie
» mozaikowosc¢ germinalna / mozaikowos¢ somatyczna
» specyfika tkankowa mutacji (rozna ekspresja mutacji w réznych tkankach)



Zespot Aperta

Zespot Crouzona

Ten sam gen rozny fenotyp

Gen: FGFR2
Lokalizacja genu:
10q26

Produkt:
biatko receptorowe

przedwczesne zarosniecie
szwOw czaszkowych
(brachycefalia, trigonocefalia,
oxycefalia

niskie osadzenie uszu
hiperteloryzm

wytrzeszcz gatek ocznych
(tac. proptosis),

hipoplazja szczeki
,gotyckie” podniebienie;
krétka gérna warga
nieprawidtowosci uzebienia.

przedwczesne

zarosniecie szwow czaszkowych

Syndaktylia ,,rekawiczkowa”

hipoplazja szczeki i Srodkowej

czesci twarzy.

hiperteloryzm

rozszczep podniebienia

| 4 mc zycia 4 niepetnosprawnos¢
intelektualna (38% chorych)




Dziedziczenie autosomalne recesywne — np. ch. Niemanna-Picka

Cecharecesywna — ujawnia sie

O [:'_'O w stanie homozygotycznym
L D
- I

i |
|
ojciec nosiciel matka nosicielka
(heterozygota) (heterozygota)
zdrowy corka syn chora
syn nosicielka nosiciel corka

AN

Prawdopodobienstwo choroby

1/4 (25%)
:i_ Podobna czestos¢ u obu ptci

Bardziej stata ekspresja cech
Wazne pokrewienstwo

Grupy etniczne ( efekt zatozyciela)
Niskie ryzyko dla potomstwa

K ‘ osoby chorej

AN N N N




W poszukiwaniu przyczyny patologii u noworodka........ Prognozowanie ? Rokowanie ?

Noworodek | doba zycia - trudnosci w okresleniu pfci
IUGR, hipotonia, matogtowie, rozszczep podniebienia polidaktylia
pozaosiowa dtoni i stop, syndaktylia Il i lll palca stop,

spodziectwo ?, obojnacze narzady ptciowe ?, hipoplazja nerek,
wada serca (AVSD), holoprosencefalia?  Kariotyp 46,XY

zespot Smitha-Lemlego i Opitza (SLO) - dziedziczenie AR

1 stezenia 7-DHC (reduktaza 7-a dehydrocholesterolu )
+ niskie stezenie cholesterolu w surowicy krwi

Sekwencjonowanie genu DHCR7 (11q12-q13) met Sangera
-u probanda

-u rodzicow probanda

-u rodzenstwa i dalszych krewnych




Zwiekszone ryzyko choréb uwarunkowanych autosomalnie recesywnie

- pochodzenie z okreslonych grup etnicznych
- pokrewienstwo matzonkéw

Unaffected Unaffected
Carner ‘Carrier

Skrining na nosicielstwo
_®e._@o. niektérych choréb AR

N T w pewnych grupach
'i‘ |i| |i| lil etnicznych

Zydzi Aszkenazyjscy '
Ch. Tay-Sachsa ~ MSUD " Z & ‘\)\> H—_'
Ch. Canavana GSDIA o [ é o
Ch. Gauchera ; . s

21 <
Ch. Blooma v H H. > E \|:]

Ch. Fanconiego 1 : : EEET.
Ch. Niemanna-Picka v ‘i] ﬁ & *
Mukolipidoza IV typu

Grecy, Wiosi, Afrykanie, Azjaci, Tajowie
Hemoglobinopatie
Talasemie wrodzone o

Polska — Kaszuby - LCHAD



Rodowdd rodziny z chorobg AR

Badania na nosicielstwo mutacji (wynik analizy DNA)
- U rodzicow probanda i dalszych krewnych

- u partnera /- ki bezobjawowego nosiciela mutacji

- U partnera chorego (probanda)

celem

- okreslenia genotypu (potwierdzenia/wykluczenia nosicielstwa mutacji

- okreslenia ryzyka wystgpienia choroby u potomstwa

_O

1 op®

i JC

O

0@

fﬂ—drji
=l

=
0 a0 m

o o't

wazna znajomosc czestosci

nosicielstwa choroby w populacji

Skrining na nosicielstwo

niektérych choréb AR
w pewnych grupach
etnicznych

Zydzi Aszkenazyjscy
Ch. Tay-Sachsa
Ch. Canavana
Ch. Gauchera
Ch. Blooma

Ch. Fanconiego
Ch. Niemanna-Picka
Mukolipidoza IV typu

Polska — Kaszuby - LCHAD
o



Dziedziczenie sprzezone z chromosomem X
DT‘ O -TO N e e ln ﬂ y' | ""/.'ft:;'if']
TCemIeer e

@& L CoOe m m "

O‘ “ m C) @ - syn nOSIClel nosiciel cOrka

>

matka nosicielka
(heterozygota)

o

(C) Dziedziczenie X recesywne v (A) Dziedziczenie X dominujace
v'Objawy choroby tylko u pfci meskiej z przezywalnoscig mezczyzn

v'Kobiety nosicielki mutacji sg zwykle zdrowe Objawy choroby u ptci meskiej i zenskiej
v"Wzér rodowodu — ruch konika szachowego 50% kobiety nosicielek jest chora
v'Wspotczynnik ptci M >> K Wzér rodowodu — pionowy

v'Wszystkie corki chorego M sg nosicielkami Wspotczynnik ptci 2K >1M
v'Przekazywanie z ojca na syna — nigdy ! Wszystkie corki chorego M sg nosicielkami
v'Nasilenie objawéw u mezczyzn jednolite Przekazywanie z ojca na syna — nigdy |
v'Nasilenie objawdw u kobiet ( zwykle brak) Nasilenie objawow u mezczyzn jednolite

ANANA NN NN

Nasilenie objawow u kobiet( zréznicowane)

(B) Dziedziczenie X — dominujace letalne dla ptci meskiej




zespot tamliwego chromosomu X (FraX) dziedziczenie X - dominujace

Czestos¢ 1/5000-7000 M

1/4000 -6000 K NI, spektrum autyzmu

zaburzenia zachowania,
—) cechy nadpobudliwosci
makroorchidyzm

n 0,

| i1 iz ia A ! < 44 CGG - prawidtowo
45-54 |, szara strefa”

I 1

55-200 premutacja (ryzyko wystgpienia FraX w kolejnym
pokoleniu)
> 200 petna mutacja- TYPOWE OBJAWY z. FraX u M

Nosicielki premutacji/mutacji :1/300 '
Fragile X syndrome
CGG repeats

niepetna penetracja

Antycypacja v AT
Paradoks Sherman = i . ../I
wazne poradnictwo genetyczne ! e

45-54 intérmediate

) Premutation

A

Nosicielka premutacji / mutacji genu FMR1
ryzyko z. FraX - 1:2  E———

Pathologic

Mutacja dynamiczna genu FMR1 — nadmierne
wydtuzenie niestabilnej sekwencji powtorzonej (CGG)n



Pacjent (P.O.) Zespot Huntera (MPSII)

Wiek 6 mc 12 mc

Cl PI; 39 Hbd,

masa c. 3360g/dt. 55cm, obw. gtowy 34cm
wrodzone zapalenie ptuc

przepukliny pachwinowe

spodziectwo

wiotkos¢ krtani

niedostuch nerwowo-zmystowy

dysmorfia

opoznienie rozwoju psychoruchowego
wykluczony FraX

obnizenie aktywnosci sulfatazy S-iduronidu

delecja w regionie Xg27.2-928

(8,8 Mpz) de novo

100602-Male

CLY (054 5-t59)

aCGH (Agllent 105K wersja 7 4 BCM sr.
rozdz. 20 kpz



Dziedziczenie wieloczynnikowe (poligenowe)

Geny
predyspozycji

Czynniki
Srodowiskowe

Selekcja naturalna
Czas ujawnienia

Niedobd6r kwasu foliowego
Cukrzyca matki

Alkohol, nikotyna

Leki teratogenne

Dieta

ryzyko powtorzenia wady
zwykle mate

izolowane wady wrodzone

Wady mozgu
Wady cewy nerwowej

Choroba Alzheimera
Stwardnienie rozsiane
Choroby psychiczne

- schizofrenia

- psychoza dwubiegunowa

Choroby powszechne(kompleksowe)
Choroby uktadu krazenia

Astma oskrzelowa

Cukrzyca Il typu

Choroby nowotworowe




Choroby uwarunkowane mutacjami dynamicznymi
mutacje niestabilne

Ekspansja powtorzen nukleotydowych w sekwencji genu
- trojnukleotydowych CGG - FRAX

- cztero- CCTG- dystrofia miotoniczna typu 2

- piecio — ATTCT (ataksja rdzeniowo-mdzdzkowa typu 10

Choroby uwarunkowane mutacjami dynamicznymi

-ch. Huntingtona (AD)

- rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni X—linked (CAG)

- ataksje rdzeniowo-mozdzkowe (~30 typow);

- zanik jgder zebatych, czerwiennych, gatek bladych i ciat
podwzgorzowych Luysa (DRPLA)

- zespot FRAXA (CGG) (X-dominujacy)

- zespot FXTAS

- ataksja Friedreicha (GAA) (AR)

- dystrofia miotoniczna (typ 1) (CTG) (AD)



Dziedziczenie wieloczynnikowe (poligenowe)
Czynniki wptywajace na wielkosc ryzyka genetycznego

predyspozycja genetyczna (podatnosc)
pokrewienstwo w stosunku do probanda
ptec probanda

stopien nasilenia objawow

ilosS¢ osob chorych w rodzinie

czestos¢ wystepowania wady w populacji

Metody badawcze
- Badania rodzin / badania blizniagt
- badania populacyjne
- analiza sprzezen

liczba
osbéb

liczba
0sob

bl

prég, po ktérego
przekroczeniu zachodzi
ryzyko wystapienia wady
(czynnik $rodowiskowy)

A

Xl

— chorzy

catkowita predyspozycia
(genetyczna i Srodowiskowa)

- badanie asocjacji markeréw mikrosatelitarnych / analiza mutacji genéw
catogenomowe analizy asocjacji z wykorzystaniem polimorfizmu ( SNP)



Dziedziczenie mitochondrialne  heteroplazmia/homoplazmia

Dzieci chorej matki sg chore °8<§

iy @
ogi#.ﬂ . % (%I,@ = @ @ %
Dzieci chorego ojca sa zdrowe %

. . odvowiednio: chora kobieta/chory mezczyzna é‘%)

O kobieta bez objawoéw klinicznych z vowod u nieznacznej heteroulazmii
O [ ] oduowiednio: zdrowa kobieta/zdrowy mezczyzna O =WT mitochondria @ = mutant mitochondria
O[] =affected individuals

Czestos¢ mutacji w mtDNA, zwtaszcza deleciji, jest duzo wieksza niz w DNA
jadrowym (10 krotnie).
zaburzenia mtDNA 67 chordb (europatie, miopatie, encefalopatie)
v'sg dziedziczone od matki, objawy bez wzgledu na ptec
v'niektére maja charakter sporadyczny mutacji de novo np. zespdt Kearnsa i Sayre'a
v'Specyficzno$¢ tkankowa :objawy ze strony narzaddéw zawierajacych duzo
mitochondridw o duzym zapotrzebowaniu na energie (miesnie, serce, OUN, nerki,

narzad wzroku, gruczoty wydzielania wewnetrznego)

v'losowa segregacja mitochondrialnego DNA , dlatego duza heterogennos¢ objawéw

zanik nerwow wzrokowych Lebera, zespot MELAS (miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica
mleczanowa, wystepowanie incydentéw podobnych do udaréw) Padaczka miokloniczna z wystepowanien
"witdkien szmatowatych" w miesniach, zespét MERRF



Zroznicowanie etiologiczne - matogtowie wrodzone

Choroby monogenowe

- Zespoty niestabilnosci chromosomow: z. Nijmegen
Z. Blooma, ataksja — teleangiektazja.

- Z. Seckela, z. Smith-Lemli - Opitz, z. Cornelii de Lange,
- Z. Rubinstein-Tayhbi,
- Z. lissencephalii (AD, AR)
- matogtowie izolowane pierwotne: AD, AR.
Aberracje chromosomowe: trisomie 21, 13, 18

del5p, deldp, del18p, del 13q, del 18¢
Zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji: z. del1p36, z. Williamsa,

z. Miller-Diekera,

Choroby uwarunkowane nie genetycznie: PKU matczyna,
FAS, polekowe (kokaina)

Infekcje (CMV, rézyczka wrodzona, opryszczka wrodzona,
wirus Zika — prenatalna ekspozycja)



Agenezja ciata modzelowatego — Agenesis of the Corpus Callosum (ACC)
»edna z czestszych wad mdzgu: 0.5 - 70/ 10,000 u zywo urodzonych
»u dzieci: 230/10,000 brak spoidta wielkiego
»wspotuczestniczy w wymianie informacji przechodzacych z
jednej potkuli moézgowej do drugiej.

Opodznienie rozwoju/NI (60%), zaburzenia widzenia (33%), opdznienie mowy (29%),
drgawki (25%), zaburzenia karmienia (20%)

Wada izolowana / w zespole wad wrodzonych

Czynniki sSrodowiskowe: alkohol w cigzy, matczyna fenyloketonuria

Heterogennos¢ genetyczna ztozona diagnostyka

Czynniki genetyczne:

aberracje chromosomowe: del(4)(p16), del(6)(g23), dup(8)(p21p23), dup(11)(gq23qter)
choroby monogenowe: (AD): z.Aperta, z. Greig cephalopolysyndaktylia, z. Miller-
Dieker z. Mowat-Wilson, z. Opitz GBBB, z. Rubinstein-Taybi

(AR) z. Jouberta, z.Marden-Walker z.,Meckel-Grubera,z. Toriello-Carey, z. Walker-
Warburg, z. Warburg -Mikro, z. Muscle-eye-brain, dysplazja przegrodowa,

X-linked: z. Aicardi, z. ATR-X, z. FG, z. Lujan-Frynsa, z. X-linked lissencefalii, z. Opitz BBB,

z. Proud., z. Vici, z. Leigha



zmiennosc fenotypowa

rézne mutacje tego samego genu

ta sama mutacja

wiele genéw - podobny fenotyp

geny
ETFDH, ETFA,
ETFP

> 70 gendéw
jadrowych /mt

~ 14 gendw
geny PEX1,PEX6
PEX10, 12, 26

Kwasica glutarowa

typ Il

z. Leigh’a

1 (AR ; X-linked)

zmiennosc genetyczna

podobny fenotyp

rozny fenotyp

jeden gen — rozny fenotyp

gen NF1
wiele
mutacji

- Spektrum z. Zellweger
- Adrenoleukodystrofia

—> noworodkowa

- Niemowlecy z. Refsuma

plamy CAL, guzki Lischa
nerwiakowtdékniaki skorne,
glejak n. wzrokowego
dysplazja kosci klinowej, kk.
dtugich, stawy rzekome
Zespot Noonan-NF

gen FGFR3

z. Crouzona z
rogowaceniem ciemnym
z. Muenke
Achondroplazja
Dysplazja tanatoforyczna




Tzw. pacjent dotychczas niezdiagnozowany — perspektywy diagnostyki—
koniec , odysei diagnostycznej” ?

Sekwencjonowanie nastepnej generacji — Next Generation Sequencing (NGS)
analiza pojedynczych par zasad (,cegietek” kodu genetycznego)

Diagnostyka choréb monogenowych

Umozliwia jednoczasowg analize:
16 Kaﬂrl,o vn

v okreslonego genu T G A/GA/A?{/bntynenty, panstwa
v wszystkich eksonéw w genomie

v’ catego genomu
(Whole Genome Sequencing - WGS)

v’ catego exomu

(Whole Exome Sequencing - WES)
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Perspektywy i wyzwania
% interpretacja wyniku diagnostycznego !

dawniej
fenotyp > genotyp
obecnie coraz czesciej
genotyp > fenotyp
Genetic counseling - genomic counseling

Medycyna personalizowana — MEDYCYNA ,SZYTA NA MIARE”

zastosowanie kryteriow molekularnych do doboru wtasciwej strategii
terapeutycznej dla wtasciwego pacjenta we wtasciwym czasie

»Enzymatyczna terapia zastepcza
>Terapia genowa

Genet Med 2009:11(12):836—-842.



Zasady opieki nad rodzinami z chorobg genetyczna

Jesli ustalono diagnoze choroby:
** mozliwa prognoza co do dalszego przebiegu choroby
+» informacja o mozliwosciach terapeutycznych ( np. SMA, niektére MPS (typ |,
ILVI, ch. Gauchera typ |, Fabry’ego, Pompego, Pradera-Williego)
terapia genowa (DMD —ataluren, ,ekson skipping — niedostepna w Polsce)

Jesli nie ustalono diagnozy choroby: (obecnie ~50% przypadkdéw)

s*dalsza kontrola ,follow up”

s*wsparcie psychologiczne

s»aktualizacja mozliwosci i perspektyw diagnostyki oraz leczenia w przysztosci

poradnictwo genetyczne

-dla rodzicéw probanda - oszacowanie ryzyka genetycznego

-dla krewnych probanda - oszacowanie ryzyka genetycznego

s*omoéwienie metod profilaktyki prekoncepcyjnej

-np. kw. foliowy, alkohol, nikotyna, leki, narkotyki.

s* omowienie metod profilaktyki prenatalnej (w tym preimplantacyjnej)
s*wsparcie psychologiczne, grupy wsparcia dla rodzin (stowarzyszenia, fundacje)
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Dziekuje za uwage !

ewa.obersztyn@imid.med.pl
telefon: (22) 32 77 361

Zaktad Genetyki Medycznej IMID
Kasprzaka 17A, 01-211 Warszawa

"Agora tower" zaprojektowany przez
studio Vincenta Callebaut TAJPEJ
2016
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Rodzaj Ryzyko powtdrzenia u rodzenstwa Testy genetyczne
choroby (weryfikacja diagnhozy)

Aberracje ~1% jesli kariotypy rodzicow sg prawidtowe ocena kariotypu:
chromosomowe 3 -15% jesli rodzic jest nosicielem -cytogenetyka klasyczna
zrownowazonej aberracji -cytogenetyka molekularna
Autosomalne mutacje de novo: bliskie populacyjnemu analiza DNA
dominujgce (mozaikowos¢ germinalna)
50% jezeli jedno z rodzicow jest chore
Autosomalne 25% dla potomstwa obu pfci analiza DNA
recesywne
Sprzezone z 50% dla syna jesli matka jest nosicielkg analiza DNA
chr. X mutacji

mutacje de novo: bliskie populacyjnemu
(mozaikowos¢ germinalna)

100% coérek chorego mezczyzny jest
nosicielkami mutacji

Wieloczynniko- Zréznicowane ( 2-15%) w zaleznosci od ryzyko empiryczne dla
we typu wady, liczby chorych w rodzinie, ptci okreslonej wady / choroby
probanda, czestosci w populacji

Mitochondrialne Zréznicowane: wszystkie dzieci chorej analiza mtDNA
kobiety bedg chore, chorego mezczyzny



Defekt molekularny a ryzyko powtorzenia zespotu Pradera i Williego
(Buiting K, Eur J Hum Genet. 2014;22:1153

Odsetek Rodzaj defektu Ryzyko powtoérzenia
chorych molekularnego choroby
70-75% delecja 15911.2-13 < 1% jesli kariotyp ojca prawidtowy
25-30% disomia matczyna mUPD15 < 1% jesli kariotypy obojga rodzicow

prawidtowe znacznie podwyzszone jesli u
jednego z  rodzicbw  zrownowazona
translokacja  15/15 Ilub  marker z
chromosomu 15

1% defekt imprintingowy (z <1%
wytaczeniem delecji w
centrum imprintingu (IC)

~10-15% 90% jesli ojciec jest nosicielem delecji w

chorych z delecja w centrum |IC (poza przypadkami mozaikowatosci)

defektem imprintingu (1C)

Imprintingu

<1% translokacja 5 - 50%jesli ojciec jest nosicielem
niezrownowazona translokacji robertsonowskie]

obejmujgca 15911-13



Znaczenie Whole Exome Sequencing (WES) w diagnostyce
pre- i postnatalnej
wad wrodzonych/zaburzen rozwoju

- Wszystkie przypadki cigz z wadami strukturalnymi u ptodu
- pacjent dotychczas niezdiagnozowany”
- zaburzenia neurorozwojowe i/lub wady wrodzone

|

nieprawidtowy | <— [ kariotyp / aCGH | — Swiadoma zgoda rodzicéw,

l l DNA od rodzicow
Brak wskazan do WES prawidtowy Nieprawidfowy
‘l' Zmiana patogenna/
: otencjalnie patogenna
l Trio Wes | " LPotendainie patog
panele NGS l
Konsultacja < potwierdzenie zmiany
genetyczna metodg Sangera

DIAGNOZA: 25-30%




