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DEFINICIJE

NIEPEENOSPRAWNOSC INTELEKTUALNA (NI) (ID ang. intellectual disability) definiuje sie jako istotne
obnizenie ogodlnego poziomu funkcjonowania intelektualnego oraz deficyt w zakresie zachowan

adaptacyjnych wystepujace przed 18 rokiem zycia.

Word Health Organization (WHO)
The American Association of Intellectual and Developmental Disability (AAIDD)

NIEPELENOSPRAWNOSC INTELEKTUALNA jest zaburzeniem, ktére zaczyna sie w okresie rozwojowym i
obejmuje deficyty w intelektualnym i adaptacyjnym funkcjonowaniu w obszarze koncepcyjnym,

spotecznym i praktycznym.

DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

Diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzen psychicznych.
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ETIOLOGIA NIEPEENOPSRAWNOSCI INTELEKTUALNEJ — czynniki nabyte

WRODZONE METABOLICZNE: wrodzona nadczynnosc tarczycy

TOKSYNY: alkoholowy zespot ptodowy, nikotyna, leki narkotyki

INFEKCIJE: cytomegalia, toksoplazmoza, rézyczka, opryszczka narzgdéw
ptciowych

ROZWOJOWE PRENATALNE: niedozywienie wewnatrzmaciczne, tozysko przodujace,
wypadniecie pepowiny, krwawienia z pochwy, niekontrolowana cukrzyca matki

PERINATALNE: niedotlenienie okotoporodowe

POSTNATALNE: padaczka indukowana hiperbilirubinemig, infekcje (np.
zapalenie opon mézgowych)

CZYNNIKI

SOCJO- niedozywienie, brak odpowiedniej opieki
EKONOMICZNE
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ETIOLOGIA NIEPEENOSPRAWNOSCI INTELEKTUALNEJ - czynniki genetyczne

SKALA WARIANTOW GENOMOWYCH

C— ) E—

CHROMOSOM 100 000 kb

|

|
CNV  3-3000kb

270N
ATCGCGCTTTATATICGGCATACGCATGCT
GEN 3 kb
TE] ZMIANA NUKLEOTYDOWA 1b
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Niepetnosprawnosc intelektualna
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XLID
= czeSciej chorujg mezczyzni niz kobiety (1.4/1);

= 50% gendw lezacych na chromosomie X bierze udziat w rozwoju i funkcjonowaniu

madzgu oraz OUN

= 10% genow z chromosomu X jest zaangazowana w patomechanizm NI (okoto 200
O

gendéw o udowodnionej patogennosci)
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Zespot tamliwego chromosomu X (FXS ang. fragile X

syndrome) jest najczestszg przyczyng wystepowania

dziedzicznej, monogenowej niepetnosprawnosci

intelektualnej.

Dziedziczenie choroby: sprzezone z chromosomem X, dominujace

CzestoS¢ wystepowania w populacji:

PLEC d Q
FXS 1:4000-9000 1:7000-15000
Nosicielstwo FXS 1:130-256 1:250-81
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Cechy kliniczne FXS

1. Niepetnosprawnosc intelektualna

2. Zaburzenia rozwoju mowy / brak mowy
3. Zaburzenia psychoruchowe

4. Zachowania ze spektrum autyzmu

5. ADHD

6. Agresja / autoagresja
7. Stereotypie ruchowe
8. Charakterystyczne cechy dysmorficzne: duzy obwdd gtowy, podituzna twarz z wysokim czotem,
makroorchidyzm (powiekszenie jader) obecna u 80-90% chtopcow w okresie dojrzewania jak i u
dorostych mezczyzn, wydatne guzy czotowe, asymetria twarzy, wysokie podniebienie, duza zuchwa,

sttoczenie zebdw, wady zgryzu— sg czestymi nieprawidtowosciami dotyczgcymi zebdéw
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9. Dolegliwosci okulistyczne — (dotyczg 25-56% pacjentow): zez, dalekowzrocznosé, stygmatyzm

10. Uktad ptciowy:

=y wiekszosci chorych ptci meskiej, stwierdza sie znacznego stopnia — makroorchidyzm (powiekszenie
jader). Obecne jest u 80-90% chtopcow w okresie dojrzewania jak i u dorostych mezczyzn. Zazwyczaj
nie jest to przyczyng innych komplikacji, jednakze duza objetos¢ jagder moze by¢ predyspozycjg do
przepukliny pachwinowej. Wystepuje ona u 15% o0so6b z FXS, zarbwno we wczesnym dziecinstwie,
okresie dojrzewania jak i u dorotych mezczyzn. Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno kobiety jak i mezczyzni z
zespotem tamliwego chromosomu X sa ptodhni.

12. Uktad kostno-miesniowy:

mobnizenie napiecia miesniowego, ktére wystepuje bardzo czesto. Problem ten dotyczy ok. 70% dzieci,
jednak juz tylko 30 % dorostych

=ptaskostopie

mznieksztatcenia kregostupa (m.in. skolioza)

"nadmierna ruchomo$¢ w stawach, co moze by¢ przyczyng wrodzonego zwichniecia stawu
biodrowego, nawracajgcych przemieszczen rzepki czy zwichniecia stawu barkowego

13. Uktad sercowo-naczyniowy:

mwypadanie ptatka zastawki mitralnej — jest to najczestsza dolegliwos¢ kardiologiczna dotykajgca oséb
z FXS. Wada ta moze byé obecna nawet u potowy dorostych pacjentéow. Czesto wystepujgcym
schorzeniem jest rdwniez nadcisnienie tetnicze.
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W 99% przypadkow, zespotu tamliwego chromosomu X spowodowany jest ekspansjg
trojnukleotydowych powtdrzen CGG zlokalizowanych w niekodujacej sekwencji (5’UTR)

pierwszego eksonu genu FMR1.

5'UTR FMR1 mRNA FMRP

6-54 CGG
LEPRAWDROWY

| =
I
55-200CGG =~ —— (¢, %.° )
PREMUTACJA | B 4
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| ETAP DIAGNOSTYKI PCR Przesiew
J, ?

1) Reakcja tancuchowa polimerazy PCR

Cykl | ol | L o startery do reakcji PCR  s3
@ lDe,\:Zttf;f;Ja komplementarne do sekwencji
(94 95°C) otaczajacych powtdrzenia CGG w 5’UTR
L e genu FMRI1; dodatkowo moga by¢
przy,aczan,e znakowane znacznikiem
®l, Starterow fluorescencyjnym
_(40-70°C)
_!_!_!_'._. o ._:_:_:_:_ o betaina, zwigzek izostabilizujgcy
Synteza nowej wyréwnujacy temperatury topnienia
@\l nici DNA wynikajace z réznej trwatosci par
(68-72°C) i
T T T T T T T g1 [ T 1 GCi AT
( .I | | |

o temperatura wydtuzania amplifikowanej
l sekwencji DNA 68°C
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2) Rozdziat produktow PCR w zelu agarozowym z dodatkiem bromku etydyny

3) GeneScan (GS) — rozdziat produktow PCR metodg elektrofory kapilarne;j

Sample 1:
Dye: Blue - 15 peaks - gm 20_30_46
260 2 280 20 300 30 20 330 340 350

6000

4000

2000 /\

o
=3 = — =5
x20 K30 [

Sample 2:
Dye: Bive - 14 peaks - gm FMRY_ aseweryeda,

20 0 20 20 300 310 320 330 340 30
5000
4000
" M
e = . S
i
Sample 3: e
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Il ETAP DIAGNOSTYKI

1) Reakcja tancuchowa polimerazy PCR 3) GeneScan (GS) — rozdziat produktéw PCR

metoda elektrofory kapilarnej
P1 M P2
P1 “ﬁ@ P2 s :
Uj A A, A

4000

2000
P1 mp g P3 é‘% p2 :

P1 ﬂt@ P2 T e _
2) Rozdziat produktow PCR w zelu o
agarozowym z dodatkiem bromku etydyny —
M 1 2 3 4 5 6 7 8 KL K2 K3 §

- 2000

A s 1 B
- Sample 4:
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A) Hybrydyzacja typu Southern
A) Southern blotting

_ 4+ 5,2kb
. — - E—
ER — elektroforeza — -
ER transfer — ———
electrophoresis
transfer HYBRDYZACIA «+— 2,8kb
HYBRIDIZATION
B) MS-MLPA
B) MS-MLPA
cH 25 SJDP.& Qbuemsm 0. 9§?+ﬂ,2& Dﬁx; ..... PR i KDNTRGLA
i Aﬂ]ust Ratm- 1 01 . : . : .

n 2 ... . . CONTROL

CH; o : : : - ; - - - - -
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hybrydyzacja e : : : : : : : : :
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- e EERLY e o am i
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IZe
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igation + digestion : : : . .
2| '.‘“.‘f'f‘_‘-*_‘_'f'_”_‘?__‘_?_3_*__3_?_‘%F‘:’*}‘.....;.....;...__;_Mumﬂam_
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N Ny T s e S s e
BRAK LIGACII LIG(,:;(I;IA B o f'i 5**";""".-.- T
psd-ooooo L B Pmgg® e d o d [ S SR

NG LIGATION LIGATION : : i - - - - - :
| T | [V . % _ By e aemnne

PCR + GeneScan 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Size (bps)
PCR + GeneScan
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Schemat organizacji postepowania diagnostycznego zespoét tamliwego chromosomu X

[ PCR Przesiew ]

Wynik mformacyjny GeneScan Wynik nlelnformacyjny
¢ Genotyp (-/-) Wynik informacyjny Q Genotyp (-/?)
d Genotyp (-) d Genotyp (-) d Genotyp (?)

TP-PCR ]

i

Wykluczenie
rozpoznania FraX 1

Wynik prawidtowy 2 Wynik potwierdzajacy
Q Genotyp (-/-) obecnos$¢ mutacji /
L 3 Genotyp (-) premutacji
? Genotyp (p/-), (m/-)

\ éGenotiE‘EMm! y,
\ 4 \ 4

KONIEC DIAGNOSTYKI Potwierdzenie rozpoznania FraX lub jego nosicielstwa
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Analiza sprzezen w rodzinie XLID

I 1
]| 1 4 5 6 7 8
DXS 8018 159 172 159 172
DXS7503 220 [226 220 [226
DXS 1226 282 |294 202 (294
ARX N |ps2c N |p.s2c
DXS 1061 249 (243 249 (243
DXS1214 287 [285 287 285
DXS 8090 306 309 306 309

mjae;n!

900001

\") 3 4 5 14 18-19 20 21 22 23 24 25 26
DXs 8019 172 158 161 161 172 159
DXS7593 220 220 226 226
DXS 1226 292 292 206 206
ARX N N N N
DXS1081 249 249 243 243 [243
DXS1214 287 287 291 291 [205
DXS8080 306 306 304 304 308
@ ® ﬂ | ©,
Vv 1 2-3 4-8 9 12713 14415 16 17 18 19 20 2122 23-262627 28 29 30 3 32-33 34 35
DXS 8019 161 172
DXS 7593 226 226
DXS 1226 298 294
ARX N p.S2C
DXS 1061 243 243
DXS 1214 291 295
DXS 8090 304 300 309 568
Vi 1 2

chr X: Xp 22,13 - Xp 21,1

21.1 M21.510 | N=22.5]
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RODZINY KREWNIACZE NA SWIECIE

. Contribution of the world”

[ Contribution of Iran
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Autosomalna recesywna NI — mapowanie homozygotycznosci

O

O

|1 *
——— I —
———

O
=
- *
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—fo—

==n
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Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS)

1. Przygotowanie biblioteki 2. Tworzenie klastrow

+ |
! . !
§ § R r {
i i Ll ] i
3. Sekwencjonowanie
90 0 r
o0 =
0 . o G
. — —  —

™M

-

T
Al

~
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GENOM

EKSOM
kodujace - niekodujgce DNA

PANEL
25,000 genow

40 - 400 gendw
-
L = a—

Wysokie pokrycie
— Srednie pokrycie
—_— — Niskie pokrycie
koszt + ++ ++
llos¢ danych + +++ ++++
CNV +/- +/- +/(strukturalne)
nowe geny ? - + +
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BAZY POPULACYJNE Czesto$¢ populacyjna
Exome Aggregation Consortium (OSObY zdr'owe) - czy Zmiana j€S'|'

http://exac.broadinstitute.org/ czesta w danej POPU|0Cji ?

Exome Variant Server
http:/fevs.gs.washington.edu/EVS
1000 Genomes Project

http://browser. 1000genomes.org BAZY KLINICZNE
ClinVar
Ll s hitp:Aanvew . ncbi.nlm.onih.gov/clinvar
http:/Avwww nebi.nlmonih.govw/snp OMIM
dbVar http:/Avww.omim.org
http:/Awww . ncbi.nlmonih.gov/dbvar Human Gene Mutation Database

hitpAaww _hgmd.org
Locus/disease/ethnic/other-specific databases

CZY zmiana jeSf ZGI"CJCSTI"OWOHG w Human Genome Variation Society
bazach klinicznych (osoby chore) i http:/Avww.hgvs.org/dblist/dblist.htmi
qul ma status quogennoéci? Leiden Open Variation Database
hitp:Aanvew lowd .nl
DECIPHER

http://decipher.sanger.ac.uk
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PROGRAMY PREDYKCYJNE DO OCENY PATOGENNOSCI
WARIANTOW

A VAAST
Scprod‘éz < pmSDb MutPred Zygqregator
SDM & & S S/Mutatlonassesor
~ ISl §< i q) P L P Mu (PrcdSplm( Var i
= scide ¥ L1 & = ( , I l e I | EGAD Waltz
EN Eris = U S y TransCom
parepro € W > O P DANN SNPinfo/FuncPred |_j Ay
i 5 00 B2 sDmutant oz .22
E2xciOe Cic Tatii it
95 = 55— £ C%S IF I A-GVGD EONT =58 £
g0 5<CTA_i0g nsSNPAnalyzer £ | & ENEQE
b 3 © — =1 w
18 £ = %2 o5 i52 ISAGGRESCANnig A B i
RO G e o mﬁ :=. DFIRE F ldX S c = &
S O & vestE & “FfE covec = IO LL STh
O 5 TfE 553 MaxEnt S TANGO
MuStab — = FOLD-RATE
o z snPdbe MAPP PASTA2 AutoM
enomeinterpretation.org/impact DBD-Hunter

OCENA FUNKCJI, LOKALIZACJI W KOMORCE ORAZ
ORGANIZMIE

PUBMED
GENCARD
BioGPS
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UBE2A - nalezy do rodziny ubikwityn, ktdre petnig role enzymow sprzegajacych ubikwityne (E2).
Enzym ten odgrywa wazng role w regulacji transkrypcji oraz procesach naprawy DNA.

MENTAL RETARDATION, X-LINKED, SYNDROMIC, NASCIMENTO TYPE (OMIM # 300860)

NM_003336: ¢.377C>T Modelowanie molekularne biatka UBE2A

NP_003327: p.Alal26Val (YASARA)
D_‘_O A126
SECIE

Zamiana alaniny na waline w pozycji 126 biatka powoduje
reorganizacje duzego fragmentu struktury, gtéwnie
przemieszczenie helisy 122-133. Prowadzi to do zmniejszenia
stabilnosci biatka i zmiany oddzialywan UBE2A z innymi
biatkami.

K P

H2BK120ub1

B-actin
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FRMPD4 - gen FRMPD4 koduje biatko, ktére poprzez interakcje z innymi biatkami (m.in.
PSD-95, SHROOM4, DLG3) jest pozytywnym regulatorem morfogenezy kolcow

dendrytycznych oraz odpowiada za utrzymanie wzbudzenia synaptycznego.
GEN KANDYDUIJACY NS-XLID

A ww PDZ RA FERM Homer ligand PDZ ligand A
—— - —? t ) WW PDZ RA FERM Homer ligand PDZ ligand
| :
33 6678 155 204 519 T FEFGERD 2 FRMPD4-WT @ — I i
814 PPPGFRD ETTV
Arg286Ter Cys553Arg 3366 204 519
78 155 814 1322
Cys618ValfsX8
B
Ww PDZ RA FERM
Exon 1 2 34 5 69 10-14 1517 p.Cys618ValfsX8 =@~ e
- N o "
5 + +- it 3 3366 204 519 624
78 155
(hg19 chrX:12515801-12581900)
~66 Kb Microdeletion
(exon 2; amino acids 16-54) B Input IP/Co-IP c Input IP/Co-IP
p ’ p > ) > G
Family 2 Family 3 Family 4 F & ;- &
¢ S S 0° S S ®
S S Q 3

S T & S
o S S S S K E
FET ESL FEE P& L
HA-Homeric: + + + + + + GFP-PSD-95: + + + + + +
49KD
e — fr— -

FRMPD4 —. [—98KD FRMPD4 [~ 98KD

Microdeletion (~66kb) Arg286Ter Cys553Arg

==
» =1 ex0 = e2xp

IP with Myc IP with Myc

Lekarz kierujgcy: Jennifer Castaneda

Piard J, Hu JH, Campeau PM, Rzonca S, Hum Mol Genet, 2018 Osoba analizujqca: Sylwia Rzorica
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KDM5C — gen kodujacy demetylaze histonowa. Biatko KDM5C bierze udziat w regulacji transkrypcji oraz remodelowaniu
chromatyny. Hamuje aktywnos¢ genow, ktérych aktywno$é¢ jest konieczna do prawidtowego funkcjonowania komodrek
neuronalnych.

MENTAL RETARDATION, X-LINKED, SYNDROMIC, CLAES-JENSEN TYPE (OMIM # 300534)

NM_001146702: g.684_685insG
NP_001140174: p.?

1 12

PRI

11 13 k4
NI NI M

c¢DNA.151dupG
11:1, 11:2, 11:4, 1ll:1 NI w stopniu
znacznym, padaczka, brak rozwoju
mowy
11:110 bezobjawowa nosicielka
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ST3GALS
NM_001042437:c.284delA/p.K95fs

II:1 NI w stopniu gtebokim, padaczka, ruchy

@ o mimowolne, zaburzenia mielinizacji, zaniki
korowo-podkorowe
11 11 lI:2 NI, padaczka
m/- m/- ,»---Moi synkowie nie widzg, nie styszg i nie
chodza...”.
11:1 1:2
m/m m/m

Lekarz kierujgcy: Tomasz Mazurczak, Hanna Mierzewska
Osoba analizujgca: Sylwia Rzonca
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PODSUMOWANIE

* Niepetnosprawnosc¢ intelektualna to heterogenna grupa choréb neurorozwojowych, ktérg nalezy
traktowac jako zbidr choréb rzadkich

* Najczestszg monogenowg przyczyng niepetnosprawnosci intelektualnej jest zespdt tamliwego
chromosomu X, jednak stanowi on jedynie ok. 2% NI. W zachodnich populacjach najczestsze podtoze
NI to majgce charakter de novo zmiany liczby kopii DNA (CNVs) oraz zmiany pojedynczego nukleotydu
(SNVs). W populacjach krewniaczych — ARID.

 Zaleca sie, by badanie przesiewowe w kierunku FraX, obok kariotypu (kariotypu molekularnego),
byto wykonane u wszystkich pacjentéw z NI. Zalecenie to dotyczy rowniez zaburzen ze spektrum
autyzmu i z. Aspergera.

* Pacjenci z NI, wobec ktérych istnieje podejrzenie konkretnego zespotu genetycznego, winni byc
skierowani na wtasciwe badania diagnostyczne. Pacjenci bez rozpoznania konkretnego zespotu, gdzie
obok NI wystepujg dodatkowe objawy, np. dysmorfia twarzy, matogtowie, powinni by¢ skierowani na
mikromacierz (aCGH), a w nastepnym kroku, na badanie NGS.

* Rozwodj wysokoprzepustowych metod analizy takich jak aCGH oraz NGS pozwala na identyfikacje w
znacznie krétszym czasie defektéw molekularnych odpowiedzialnych za NI, rodzi jednoczesnie wiele
pytan w przypadku zmian, ktore nie byty dotychczas opisane.
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