Zmiennos¢ kliniczna i genetyczna
niepetnosprawnosci
intelektualnej.

Sylwia Rzonca
Zaktad Genetyki Medycznej
Instytut Matki i Dziecka

undusze . Oe . -
e Rzeczpospolita | Unia Europejska —
Europejskie N Instytut pej e(j me en.|||||d.|||ed.
oo I Polsta Matk | Dziecka  Sosssi s ey u e P



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 NIEPEENOPSRAWNOSCI INTELEKTUALNEJ — czynniki genetyczne

¢ trisomie: 21, 18, 13

¢ aneuploidie chromosomu X

 czesSciowe trisomie (np. 4p, 9q)

* czesciowe monosomie (np. 5p / cri du chat)
¢ translokacje
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e rearanzacje subtelomerowe (delecje, duplikacje)
* rearanzacje interstycjalne
* zespoty genéw przylegtych
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Algorytm diagnostyki genetycznej u dziecka z opdznieniem rozwoju/niepetnosprawnoscig intelektualng

Dziecko z
NI

Wady
rozwojowe,
dysmorfia

Kariotyp, najlepiej
metodg aCGH; jesli
nieprawidtowy, jest
rozpoznanie

W przypadku et .
duplikacji lub delecji, e ":"""t':kﬁ?_la_da?'a
badanie kariotypu me:d.ia 185 ot

rodzicow i porada ;:Irawl oWy, powr
genetyczna o0 analizy fenotypu

Rozpoznanie
okreslonego
zespofu, badania
molekularne genu,

panele NGS

IEMOZNosC
rozpoznania
okreglonego zespofu
genetycznego, albo
nieznane podioze
molekularne

Rozpoznanie
okreslonego
zespofu
genetycznego z NI

v

Kariotyp lub
badanie
molekularne
okreslonego genu,

panele NGS

Testy genetyczne —

Niespecyficzna
NI

Badanie metodg
aCGH

U chtopca badania
molekularne w
kierunku zespotu
FraX

panele NGS

leslinie ma mutacji,

badanie met. aCGH

lub MLPA, szukanie
mikrorearanzacji

Jesliwynik testow
molekularnych
prawidtowy,
WES/WGS

WES/WGS

Jesliwynik testow
molekularnych
prawidtowy,
WES/WGS

Jesliwynik testow
molekularnych

Testy genetyczne —
prawidtowy, panele NGS

WES/WGS

Jesliwynik testow
molekularnych
prawidtowy,
WES/WGS

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj

Rzeczpospolita

- Polska

‘%

Unia Europejska
Europejski Fundusz Spoteczny

Instytut
Matki i Dziecka

edu-metgen.imid.med.pl



Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa - aCGH
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Zespot tamliwego chromosomu X (FXS ang. fragile X syndrome):

"najczestsza genetyczna, dziedziczna ~monogenowa posta¢ niepetnosprawnosci
intelektualnej

"w 99% przypadkdw za FXS odpowiada obecno$é¢ mutacji dynamicznej (powielenie
tréjnukleotydowych powtérzen CGG powyzej 200) w genie FMR1

mdziedziczenie sprzezone z chromosomem X - dominujgce

Czestos¢ wystepowania w populacji

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

. Niepetnosprawnos¢ intelektualna

. Zaburzenia rozwoju mowy / brak mowy
. Zaburzenia psychoruchowe

. Zachowania ze spektrum autyzmu

. ADHD

. Agresja [/ autoagresja

. Stereotypie ruchowe
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. Charakterystyczne cechy dysmorficzne:

o duzy obwdd gtowy

o podtuzna twarz z wysokim czotem

o makroorchidyzm (powiekszenie jader) obecna u 80-90% chtopcéw w okresie dojrzewania jak i u dorostych
mezczyzn

o wydatne guzy czotowe

o asymetria twarzy

o wysokie podniebienie

o duza zuchwa

o sttoczenie zebdw, wady zgryzu— sg czestymi nieprawidtowosciami dotyczgcymi zebdw

Fundusze . Oe £ .
iski Rzeczpospolita I Unia Europejska edu-me en.imid.med P
Europejskie ) Instytut pej i : i
5 Wiedza Edukacja Rozwdéj - Polska tg I I I

Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny



Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS)

1. Przygotowanie biblioteki 2. Tworzenie klastrow
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3. Sekwencjonowanie
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PODSUMOWANIE

* Niepetnosprawnos¢ intelektualna to heterogenna grupa choréb neurorozwojowych, ktérg nalezy traktowad jako
zbiér choréb rzadkich

* Podtoze genetyczne NI stanowig zmiany w DNA na rdéznych poziomach organizacji genomu - od aberracji
chromosomowych, przez zespoty mikrodelecyjne, az do choréob monogenowych. Obecnie genetyczne podfoze NI
wykrywa sie u ok. 70% pacjentéw z NI od umiarkowanej do gtebokie;.

* 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 pacjentow z NI. Zalecenie to dotyczy rowniez zaburzen ze spektrum autyzmu i z. Aspergera.

* Pacjenci z NI, wobec ktérych istnieje podejrzenie konkretnego zespotu genetycznego, winni by¢ skierowani na
wiasciwe badania diagnostyczne. Pacjenci bez rozpoznania konkretnego zespotu, gdzie obok NI wystepuja
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
krotszym czasie defektéw molekularnych odpowiedzialnych za NI, rodzi jednoczesnie wiele pytan w przypadku
zmian, ktére nie byty dotychczas opisane.
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