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Nie tylko choroby rzadkie. edu-metgen.lmld.med.pl .

Mukowiscydoza i nie tylko.
Choroby uwarunkowane mutacjami genu CFTR.

Katarzyna Wertheim-Tysarowska

Zaktad Genetyki Medycznej
Instytut Matki i Dziecka

KURS: Genetyka i genomika w codziennej praktyce lekarskiej.
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HISTORIA CF

1938- opisano mukowiscydoze jako zwtdknienie torbielowate trzustki (fac.

mucoviscidosis, ang.cystic fibrosis of the pancreas)
1953-59- wykazano, ze u chorych dochodzi do nadmiernej utraty soli w pocie,

wprowadzono pomiar zawartosci chlorkdw w pocie jako podstawowg metode

i

= Cystic
1 Jibrosis & g

diagnostyczng

CFTR protein Model of
product protein in cell

1989- sklonowano i scharakteryzowano gen CFTR

membrane
out in

gene
i ®
Human
chromosome 7 s

long arm

05.2019_2066 wa rla nto'w a”ellcznych genu CFTR http://www.science.ca/scientists/scientistprofile.php?pID=19&pg=1
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MUKOWISCYDOZA JEST DZIEDZICZONA
AUTOSOMALNIE RECESYWNIE

Autosomal recessive

Carrier Carrier

father mother
|
| E
B Unaffected '|
[ ] Affected )/
[ B Carrier
B A
ll'[v ':‘|
I l l y l} I “ ""
i i (Tl Wi
|.' "n
YL
Unaffected Carrier Carrier Affected

daughter

son daughter son
U.S. National Librarny of Medicine

» czestosc nosicielstwa:
1125

» czestosC wystepowania:
1/2500 z.u.

v Unia Europejska
i a Europejski Fundusz Spoteczny
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Country CF incidence
Austria 1:3500
Belgium 1:2850
Bulgaria 1:2500
Czech Republic 1:2833
Denmark 1:4700
Estonia 1:4500
France 1:4700
Germany 1:3300
Greece 1:3500
[taly 1:4238
Netherlands 1:4750
Slovakia 1:1800
Slovenia 1:3000
Sweden 1:5600
Poland 1:5000

1:4394 (from this study)
Sobczynska-Tomaszewska, European Journal of Human Genetics (2012), 1-6
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15 17a
14b 16

457 910 11 13 18 19
5;3 12 14a

-~ }\17 Y.
NN

. ‘\ Gene product Size of gene (kb) Number of exons Average size of exon (bp) Average size of intron (bp)

~ ‘\ tRMALYT 01 2 50 20
A’ﬁ “ Insulin 1.4 3 1495 480
' B-Globin 16 3 180 490
' Class | HLA 34h g 187 260
h. Serum albumin 18 14 137 1100
Type Wl collagen 3 118 7 190

\ Complement C3 41 29 122 Q00

‘ Phenylalanineg hydroxylaze 90 26 96 3500

. p=Eactoryl 186 25 375 7100

CFTR (cystic fibrosis) 240 e e 2100

Oystraphin 2300 79 Te0 20000

Human Molecular
Genetics. 2nd
edition.Strachan T, Read
AP. New York: Wiley-Liss;
1999.
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http://www.wiley.com/WileyCDA/

GEN CFTR | JEGO PRODUKT

przedsionek zewnetrzny

przewezenie
przedsionek wewnetrzny

$ciezka cytoplazmatyczna
(wejscie do kanatu)

Mukowiscydoza choroba wielouktadowa, Termedia 2018

CFTR- przezbtonowy regulator przewodnictwa
(ang. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

’ Europeskie — REsrEpnspolKa 2 Instytut Unia Europejska - edu—metgen.imid.med.pl
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ROLA BIALKA CFTR

~ nabtonek nosa i drog
| oddechowych

* transporterjonow
* regulator aktywnosciinnych kanatéw i |

& 3
f
!

transporterow jonowych: ENaC, TMEM16A | : przewody trzustkowe
(ANO1),SLC26A9 i SLC26A4, akwaporyny, ll: 1

e Jako transporter HCO3- utrzymanie pH { | jelita
ptynéw zewnatrzkomadrkowych \

* Rola w kapacytacjii by¢ moze w samej ‘!;? nasieniowody
spermatogenezie

] A
B |y

izéﬂ gruczoty potowe

edu-metgen.imid.med.pl
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GEN CFTR | JEGO PRODUKT

nabtonek nosa i drog
oddechowych

NOnmal airway Auway uned
o Airway wall with a thin layer
of mucus

ptuca

Prawidfowy
T ZDROWY  przeptyw jondw
chlorkowych,

: jelita
prawidtowy
przeptyw wody, .
prawidtowy sktad nasieniowody

Sluzu

gruczoty potowe

CFTR Channel

edu-metgen.imid.med.pl
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GEN CFTR 1 JEGO PRO

O dH\\td, dey uncd
. Airway wall with a thin layer
of mucus

brak biatka CFTR

s

=
przez blone komorek
ZDROWY CF b

odwodniona wydzielina
Mutant w przewodach drag oddechowych
CFTR Channel (gesty. lepki luz)

Outside cell

3 elastaza neutro a
Normal o o a wolne rodniki, DNA
CFTR Channel | ° o ©
Chloride ions © ¢ _ _ .
o uszkodzenie tkanki plucnej |
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OBJAWY KLINICZNE CF

- Czeste infekcje drég oddechowych

OKRES PEODOWY | NOWORODKOWY

* Stony pot

* Niedroznos¢ smotkowa

» Choroby watroby

OKRES NIEMOWLECY | PONIEMOWLECY

* Niewydolnos¢ zewnagtrzwydzielnicza trzustki

* Nieptodnos¢ meska i obnizona ptodnosc¢ u kobiet

OKRES DZIECINSTWA | DOROStOSCI

B zwapnienia w jamie otrzewnowej ptodu
B poszerzenie jelita cienkiego ptodu
w badaniu USG
B niedroznosé smotkowa
B przediuzajgca sie cholestaza wewngtrz-
watrobowa

niedobdr masy ciata

przewlekty kaszel

nawracajace zapalenia ptuc, oskrzelikdw
astma wczesnodziecieca

przewlekte zakazenie drég oddechowych
P. aeruginosa i/lub S. aureus

zmiany w RTG ptuc — nawracajgca niedo-
dma, rozdecie

bardzo stony pot

odwaodnienie z hipakaliemia, hipona-
tremig i zasadowicg hipochloremiczng
(rzekomy zespot Barttera)

B zapasé¢ podczas upatow

m cuchngce, ttuszczowe, obfite stolce

B objawy zespotu ztego wchtaniania
(koniecznos¢ réznicowania z celiakia)

B wypadanie blony sluzowej odbytnicy
mim A Al A

tasidamain rasnieaeaal

[N SR

przewlekty kaszel

nawracajgce zapalenia ptuc

polipy nosa

przewlekte zapalenie zatok przynoso-
wych

rozstrzenie oskrzeli

palce pateczkowate

krwioplucie

marskos¢ zotciowa watroby

kamica zétciowa u dzieci

nadcisnienie wrotne, zylaki przetyku,
splenomegalia

nawracajgce zapalenie trzustki
cukrzyca

niedobdr wysokosci i masy ciata
nawracajgce obrzeki slinianek przyusz-

Fundusze
Europejskie
‘Wiedza Edukacja Rozwdj

Rzeczpospolita

- o

Unia Europejska

Instytut
Europejski Fundusz Spoteczny

Matki i Dziecka

edu-metgen.imid.med.pl



KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

DO ROZPOZNANIA MUKOWISCYDOZY UPOWAZNIA STWIERDZENIE:

*przynajmniej jednego objawu klinicznego wystepujgcego w chorobie;

‘wystepowania mukowiscydozy u rodzenstwa i/lub rodzicéw;

«dodatniego wyniku badania przesiewowego noworodkow w kierunku CF

(\. .
XN

gl
’l.

ORAZ

NIEPRAWIDEOWY WYNIK JEDNEGO Z PONIZSZYCH BADAN:

*proby potowe] — wykazanie znamiennie wysokich stezen aniondéw chlorkowych w pocie
*badania molekularnego — wykrycie mutacji w obu allelach genu CFTR

spomiaru potencjatéw elektrycznych btony sluzowej nosa
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Badanie chlorkow w pocie — ztoty standard?

Dzieci i dorosli:
do 40 mmol/I

Noworodki i niemowleta: Norma

do 30 mmol/I
40-60mmol/I Szara strefa

powyzej 60 mmol/I Wynik nieprawidtowy

Prawidtowy wynik testu potowego nie wyklucza rozpoznania CF
przy obecnosci objawdw klinicznych !!!

F508del/F508del 90-130 mmol/I
F508del/F508del 55 mmol/I
F508del/3849+10kbC>T 17-40 mmol/I

‘ Europejskie _— e & Instytur Unia Europeska edu-metgen.imid.med.pl
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BADANIE PRZESIEWOWE NOWORODKOW W POLSCE

1. Pilotaz 1999- 2002 tylko mutacja F508del

2. Aktualnie - od 2006r. od 2009 — badaniami objeto catg Polske

FNOU TN R0

~pus — —
IlllIIIlII Iw p——

.' '“:Tr" =
l . 9 Ped s |

SS__
Tt

IRT/DNA
IRT >99.4%
Analiza 16 najczestszych mutacji w
populacji polskiej i 660 mutacji rzadkich,
DNA sekwencjonowanie
1 MUTACIA
Analiza wszystkich eksonow
Sweat
Chloride
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CFTR-opatie
Choroby CFTR-zalezne (CFTR-RD)

jednostki chorobowe zwigzane z dysfunkcjg CFTR, ktdre nie spetniajg kryteridw
diagnostycznych dla CF

! izolowana azoospermia spowodowana wrodzong niedroznoscia
nasieniowodéw (CBAVD),

rprzewlekte zapalenie trzustki,

! rozsiane rozstrzenie oskrzeli,

ruogolnione zapalenie oskrzelikow,

ralergiczna aspergilloza oskrzelowo-ptucna,

rstwardniajgce zapalenie drog zotciowych,

! przejSciowa hipertrypsynogenemia noworodkow.
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NOWE POJECIA

Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis
(CFSPID)

CFTR-related metabolic syndrome (CRMS)
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31-59 CFTR-RD
CRMS

Sweat Chloride (mmol/L)

<30

o aa - G S )

Pl PS
Mutation Class I, II, Il Mutation Class IV, V

Clinical spectrum increasing disease severity
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Clinical Presentation of CF

P

Clinical Presentation of CF
- SWEAT CHLORIDE RESULT: £ 29 mmol/L
AND
SWEAT CHLORIDE RESULT: 2 60 mmol/L o

T

which has

unclear

phenotypical

consequences

CRMS/CFSPID* CF UNLIKELY

Clinical Presentation of CF

SWEAT CHLORIDE RESULT: 30-59 mmol/L
Genetic AND Genetic
Analysis: Analysis:
CFTR
genotype
undefined

Genetic
or unknown

Analysis:
CFTR CFTR
genotype genotype
undefined undefined
Genetic or unknown or unknewn
Analysis: MvCC Mvcc Genetic Genetic MVEE
2 CF-causing Analysis: Analysis:
CFTR one or no No CFTR
o CF-causing Mutations
o CFIR mutations CFTR
F . i . Physiologic
Physiologic "'F‘_*I‘ Tistings:
Testing: CFTR Testing: CFTR
unavailable, i
ivocal Function
ExIis Preserved

Dysfunction

CF DIAGNOSIS NOT
RESOLVED
Consider
CRMS/CFSPID* or
CFTR-Related Disorder

Rzeczpospolita Instytut Unia Europejska
Polska Ma ”Y(i i Dziecka Europeiski Fundusz Spotecany
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WPLYW MUTACJI W GENIE CFTR
NA BIALKO CFTR mutacje

Klasza Wl
(defelkiy
oddziatywan)

C
H/ Klasa Vv

l | NEDL NE [zmniejszona ilosc
biatka CFTR,
np.3849+10kb G=>C)

Klasza IV
(zaburzeniatranspartu
jondw, np. R117H,
R334W, R347P)

ENaC m

lagodne

CFTR

Klasa Il
& (brak akbyrwnosci,
2% np.G5510)
A
Klasa Il
' (zaburzenia dojrzewania,
np.delF308)
RE
jadra

2 klaza |
[zaburzeniasyntezy,

np. G542, RE53X)
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A. Mutacje powodujgce CF

F508del, R553X, R1162X, R1158X, 2184delA,
2184ins A, 3120+1G>A, I1507del, 1677delTA,
G542X, G551D, W1282X, N1303K, 621+1G>T,
1717-1G>A, AA55E, R560T, G85E, R334W,
R347P, 711+1G>T, 711+3A>G*, 1898+1G>A,
S549N, 3849+10kbC>T, E822X, 1078delT,
2789+5G>A, 3659delC, R117H-T5*, R117H-T7*,
D1152H*, L206W*, TG13-T5%, 2183AA>G,
3272-26A>G, D565G*

B. Mutacje powodujgce rozwgj
choréb CFTR-zaleznych

R117H-T7*, TG12-T5* R117H-T5%, D1152H",
L206W*, TG13-T5%, S997F, R297Q", L997F,
M95211, D565G", 711+3A>G",G576A",
TG11-T5", R668C-G576A-D443Y, R74W-
D1270N, V562I, S1235R™

C. mutacje , ktore nie maja
konsekwencji klinicznej

TG11-T5*, S1235R™, 1148T, R75Q, 875+40A>G,
M470V, ES28E, T854T, P1290P, 2752-15G>C,
1807M, 1521F, F508C, 1506V, 1716G>A,
2694T>G, 4002A>G

D. Mutacje o nieustalonym
znaczeniu klinicznym

G622D, R170H, V938G, 1125T, 406-6T>C, 2752-
26A>G, 3601-1/T>C

Fundusze . Co
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ZROZNICOWANIE CZESTOSCI MUTACJI
W GENIE CFTR

F508del 66,0 dunska (90-95%)
G542X 2,4 hiszpanska
G551D 1,6 angielska
N1303K 1,3 wioska
W1282X 1,2 Zydzi Aszkenazyjscy (48%)
R553X 0,7 niemiecka
621+1G>T 0,7 francusko-kanadyjska
394delTT 0,2 nordycka (10-20%),
finska (30%)
dele2,3(21Kkb) 0,4 stowianska (2-6%)

Qe EL_,
ita Unia E jsk -
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ZROZNICOWANIE CZESTOSCI MUTACJI
W GENIE CFTR W POLSCE

MUTACJA % ZMUTOWANYCH ALLELI | % ZMUTOWANYCH ALLELI
W POPULACIJI POLSKIEJ W POPULACJI OGOLNE]J

F508del 53-56 66
3849+10kbC>T 2,7 0,2
G542X 2,6 2,4
1717-1G>A 2,4 0,6
R553X 1,9 0,7
dele2,3(21kb) 1,8 0,4
N1303K 1,8 1,3
2143delT 1,4 0,03
2184insA 1,3 0,03
2183AA>G 0,9 0,4
R334W 0,9 0,2
W1282X 0,7 1,2
R347P 0,5 0,2
G551D 0,1 1,5
R117H 0,1 0,3

Qo . )
Instytut Unia Europejska
Matki i Dziecka Europejski Fundusz Spotecz ny
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METODY DIAGNOSTYKI
MOLEKULARNEJ W KIERUNKU CFTR

* SEKWENCJONOWANIE MET. SANGERA

» BADANIE ROZLEGLYCH DELECIJI/INSERCJI (NP.
CALYCH EKSONOW) METODA MLPA

* SEKWENCJONOWANIE NGS — juz w IMID

edu-metgen.imid.med.pl




MUTACIE
GEBOKOINTRONOWE

!l

A

Cystic MUTACJE W REJONIE
Jibrosis PROMOTOROWYM /
. REGULATOROWYM

Ll
‘_

MUTACJE W ODLEGtYCH
REJONACH
REGULATOROWYCH

Human
chromosome 7
long arm

H
1

{

MUTACJE W INNYCH GENACH?
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DIAGNOSTYKA VMOLEKULARNA

CEL: IDENTYFIKACJA MUTACJI

CZY MUTACIA MA
CHARAKTER

PATOGENNY?
CZY MUTACIE MAJA

POCHODZENIE
OBURODZICIELSKIE?

edu-metgen.imid.med.pl
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NAZEWNICTWO MUTACII

Musi by¢ jednoznaczne i zrozumiate dla genetykdw laboratoryjnych i klinicznych

Niejednoznaczne nazwanie mutacji moze prowadzi¢ do zlecenia analizy innej mutacji niz
wystepujgca w rodzinie, wykonania analizy innego regionu i w konsekwencji udzielenie

nieprawidtowej porady genetycznej

Wi

Zalecane jest stosowanie nazw tradycyjnych oraz zgodnych z nomenklaturg HGV

F508del/R553X

NM_000492.3:c.[1521_1523delCTT];[1657C>T] o
c.1521 1523delCTT

Numer sekwencji
€.1520_1522del TCT

referencyjnej p.Phe308del
. c.1521_1523del
Numerowanie od +1 F508del
nukleotydu sekwencji F508del
. . F508de
AF508 p-"
kodujacej czyli A z ATG > pF508del

Zapis genotypu na 1653_1655del
poziomie )
nukleotydowym

Phe508del

;
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http://varnomen.hgvs.org/

Sequence Variant Nomenclature

Recent Additions

An overview of recent additions, especially those that led to a change of the HGVS version number, can be found on the
Versioning page. The Open [ssues page shows whether there are proposals open for Community Consultation and which

Read More

topics are currently under discussion (pre-proposal...

Current Recommendations

Background Material

Reference Sequences Standards
Numbering Community Consultation Educational Material

Mﬂ'ki i Dziec ka Europejski Fundusz Spoteczny

Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl
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DIAGNOSTYKA VMOLEKULARNA

CEL: IDENTYFIKACJA MUTACJI

CZY MUTACIA MA
CHARAKTER

PATOGENNY?
CZY MUTACIE MAJA

POCHODZENIE
OBURODZICIELSKIE?

edu-metgen.imid.med.pl
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www.cftr2.org e o
NICHAL AT

CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION

ADDING TOMOREOWS

&

JOHNS HOPKINS

uuuuuuuu

Funetional
Translation
of CFTR

- Seauenom

Quick Links Ilutation: (7] trouble finding a mutation
H
one Ilutations are listed according to the frequency with which they appear in the CFTE.2 databasze.
Start Here to Search
A TIErE e S Mutation | New nomenclature (protein) | New nomenclature (nucleotide)
ol This HERerE EXETT p FheS05del 1521_1523delCTT
Search Mutstion Datakase FaDadel p-rhe ® - = &
Links G542 [ »» DETAILS IR NeliEA c.1624G>T
Fads GE51D EXST  p Glyes1Asp C. 165254
Glozzary M13031k | »» DETAILS | p.Asn13030ys c.3909C=G
CFTR2 Mutation List History W1 282 EXETT o Trp1282x C.3846G =4,
CFTR2 Cortributors R117H | »» DETAILS JRNPNCIRFTE C.350GA
CFTR2 Team RE53X [ »» pETAILS IEWNTTCH] CIBETC>T
Tools 1717-1G-24 EXTET o protein name C.1585-1G=A,
Take CFTR2 Survey B21+1G->T EX=T Mo protein name c. 485+ G=T
e 27EI+EG-=A, EX=TT o protein name C. 2657 +50G=A
Site Settings IB49H10kbC->T sy Mo pratein name cATIFH2M191CT
[ Sciertificimedical view R11B62% EXETT poAm 1162 £.3484C>T
Howean 2183445 EXETT LyshEG4Sensan £.2051 2052delilinsG
you help 7
I ave CFTRdele2 3 EXETE  poSerlBArgfsylb c.54-5840 273H10250del21kb
the web site ® GE5E | »» pETALS BN ellCTelll C.254G34
The CFTEX project 1s partially .
stpported by Grant Huber 2041 G-z EXETT Mo protein name C.29884+1 A,
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The CFTE2 project is partially
supported by Grant Humber
SE3TDEN44003 from the
Hational Institate of Digestive,
Dizhetes and Kidney Diseases of

the National Instibates of Health,

by fanding from the US Crystie
Fibrosis Foundation, and by an
unrestricted educational grant
from Sequenom to the TS Cystic
Fibrosis Foundation.

This is the scientific / medical wview. Click to switch to the general user view.

FOR PATIENTS AMD FAMILY MEMBERS: This detailed medical and genetics information iz complicated and potertially confusing. We
encourage you to discuss this information with your doctor, & genetic counselor, or & CF specialist. The information shown is for
educationsl purpozes only and t's not intended for disgnostic use. You should not make any medical or reproductive decisions or change
vour healtth behaviour based on this information without talking to your doctar. To find & genetic counselar near you, click here 7. To find
a CF care center near you, click bere 7

Summary: F508del iz zeen in 325834 patients in our worldwide CF database. Based on the combination of clinical and functional
evaluation, thiz iz a mutation that would cause CF. Based on the patients we have revieveed we would expect this mutation would be
associated with parcreatic insafficient o' CF.

v

CF-causing
mutation

Mutation of varying
clinical consequence

Non CF-causing
mutation

The information displayed below shoves how we came ta this decizion.

@ ° Clinical Characteristics

3 ° Mutation Characteristics
LR This s an insertion deletion mutation that would not ke expected to result in & frameshift. For mare information

on thiz zee the gqlossary . You can alzo check this mutation in the CFTR1 dstabaze by clicking on the following link(=):
c.1521 _1523delCTT

° Functional Testing

LRl when & copy of this mutation was tested by CFTR2 researchers in & cell based svstem the variant CFTR pratein

didd not mature normally andior did not conduct enough chioride to be functional. This iz consistent with a disease-causing mutation.
Detailz about this research are available in:
Defining the disease liability of variants in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene.

Soznay PR, Siklosi KR, Van Goor F, Kaniecki K, ¥u H, Sharma M, Ramalho A% Amarsl MD, Dorfman R, Zielenski J, Masica DL, Karchin R,
Millen L, Thomss PJ, Patrinos GP, Corey M, Lewis MH, Rommens JW, Castellani C, Penland CM, Cutting GR. publfes

° Literature Review

@ ° Population Screening

ﬂ ° Bioinformatics Assessment
!

@2 ° History of Changes in Mutation Information
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This is the scientific / medical view. Click to switch to the general user view.

Quick Links

Home FOR PATIEMTS AMD FARMILY MEMBERS: This detailed medical and genetics information iz complicated and potertially confusing. We

Start Here to Search encourage you to dizcuss thiz information wwith your doctor, & genetic counselor, or & CF specialist. The information shown is for
educational purposes only and it's not intended for disgnostic use. You should not make any medical or reproductive decisions ar change

Howw ta Use This Webaite your health behaviour based on this information svithout talking to your doctor. To find & genetic counselor near you, click here 7. To find

Search Mutation Databaze & CF care center near you, click here 7

Linkz

Summanry: R1162L is 5 mutation that has been evaluated and does not cause CF. This determinstion is based on evalustion of clinical
FaGs characteristics of patients carrying this mutation, functional testing of this mutation, and finding this mutation (combined with a CF-causing
mutation) in individuals who do not have CF.

Glossary

CFTR2 Mutation List History The determinstion of non CF-causing does not exclude the possibility thet this mutation may contribute to CF-like symptoms in certain

CETR? Cortributors individualz. In zome cases, patients with this mutation (combined with & CF-causing mutation) may develop mild symptoms in select organ
systems andior be diagnosed as having & CFTR-related dizorder (CFTR-RD; see FAGE). However, this mutation iz not expected to result in

CFTR2 Team symptoms that fulfil the diagnostic criteria for CF.

Tools i

Take CFTR2 Survey

CFTR2 Progress Repoart CF-causing Mutation of varying Non CF-causing
- - mutation clinical consequence mutation
Site Sethings

The information dizplayed below shows hove we came to this decision.
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Site Use Tips Resources Variant List History = CF Genetics Q8&A

Click here to switch to general view

FOR PATIENTS AND FAMILY MEMBERS- This detailed medical and genetics information is complicated and potentially confusing. We encourage you to discuss this information
with your doctor, a genetic counselor, or a CF specialist. The information shown is for educational purposes only and it's not intended for diagnostic use. You should not make any

medical or reproductive decisions or change your health behaviour based on this information without talking to your doctor. To find a genetic counselor near you, click here. To find a
CF care center near you, click here.

Results for ST TG11
Variant 5T, TG11 can be referred to as 5T,TG11, ¢.1210-33_1210-6GT[11]T[4], or ,

« 5T is a variant influenced by another part of the CFTR gene called the TG tract (usually TG11, TG12, or TG13). Please click here for more information about how 5T works_ If
you do not know the specific TG tract length or would like to see information on 5T without regard to a specific TG tract, please click here.

« For the purposes of the information below, the term Aulvariant Al will be used to refer to the combination of 5T and TG11 in the same copy of the CFTR gene.

The information shown below is for a single variant. To search for a variant combination, enter your first variant in the search box above and then start typing in the "Second variant
(optional)" search box_ If you do not find your second variant listed or don't know what it is, you can select a group of variants to search.

Summary Information Clinical Information Functional Testing Population Analysis Additional Information

The variant 5T;TG11 is seen in 35 patients in our worldwide database.

2

CF-causing variant Variant of varying Non CF-causing variant
clinical consequence s, m d with

The diagnosis of any individual patient with CF should be made based upon clinical parameters. The content of this website should not be used as a
substitute for clinical judgement.

History of Changes in the Variant Information

This vanant page was last updated 08/13/2015. If a change in the vanant final determination was made at that time, that information will appear in the table below.

Variant Variant final determination Date Comment
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»Sekwencja poliT, poliTG” , IVS8-TnTGm

5T GTGTGTGTGTGTGTGTGTGITTTTAACAG
T GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTITTTTTTAACAG
OT GTGTGTGTGTGTGTGTGITITTITTTTAACAG

DNA ] ]

ekson 8 intron8 ekson9 intron9 ekson 10

/T lub 9T / \. 5T

[ T ] I
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CFTR mRNA (-) ekson 9 CFTR mRNA |
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F508del/ IVS8-5T + IVS8-13TG —>CF, CFTR-opatie
F508del/ IVS8-5T + IVS8-11TG—> CFTR-opatie, brak konsekwencji klinicznych
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Alamut Splicing Predictions

COLTAT - Transcript NM_0000D4.3 - Veriant c51B4+1GT
5 range ¢.5126-T1 (Intron 66) - ¢ 5166-17 (Intron 67) (200 bps]

Donor Sites
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Repork For mutation NM_D00424.3{(KRT5):c.430_435del

Warning: Thiz report iz based on dnowledge and data that are not fimiy exfablizhed. Conseguentt; medical
dacimons must nof be made on the bazi of iz raport.

KRT5 Yariation

Detailed
Unclassified variant i

| hirror

. €
2 5
onal effec

S trny

Sequen,

1355 Sataey
e 5.4,

Zoomed Segment
(@ Alamt: 101 - Prott bomokog 1, colon cancer, nonpolyposi type 2 (& cok)

Muto’*~on Database

2105 oy
' fomnaty ")

alslx)  Extended

/ Access
y o Bk > e 8 Prem(ox o, o s v | @)
MLH1 - Mutl. homolog 1, colop cancer, nonpolyposis type 2 (E. coli) | GRCh37 (Chd3) __ | ipmandres
PR TN [T
Genome
v Genome - chr3:37,058,976-17,059,108 (GRCh37) - 133 bps =
T T T T T ]
COAAAGAAAAAT AACAAAT CTAGCAGACCATCTTAGTTGAAGGAACT CTTTTCOGTATCTTTGTCACAT ACGTCGGAT AMACGGGT TTTTGTGT GTEGGT AAGGACATGGAGT CCATTATATCOTGGTTTG, Nucleotld

¥ Nucleotide Conservation

LI b DL D LT DL

W NM_000249.3: Homo sapiens mull homolog 1, colon cancer, nonpolyposis type 2 (E. coli) (WLH1), transcript variant 1, mRNA.
O/

Sumt
P CTTTIT ATTGTTTAGAT C GTCT GOT AGAAT CAACT T CCTTGAGAAMA

¥ SNPs, Other

Deletion (& bps) in exon 1.
This deletion causes the loss of 2 residues,

According to the HEYS recommandations, this variation must be labelled:

DA Level (cDMNA):
DA Level {genomic):
Protein Level:

NM_000424,3:c.430_435del
Chr12{NCBI 36):0.51199913_51199918del
p.Thri44_¥all45del

¥ Human Gone Mutation Database (HGMD® Professional)
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DIAGNOSTYKA VMOLEKULARNA

CEL: IDENTYFIKACJA MUTACJI

* WERYFIKACJA ROZPOZNANIA KLINICZNEGO
* DLA CELOW PORADNICTWA GENETYCZNEGO:

e OKRESLENIE RYZYKA POWTORZENIA SIE CHOROBY W RODZINIE !!!
e MOZLIWOSC USTALENIA STATUSU NOSICIELSTWA KREWNYCH
e MOZLIWOSC DIAGNOSTYKI PRENATALNEJ / PREIMPLANTACYJNEJ

* PRZEWIDYWANIE PRZEBIEGU KLINICZNEGO CHOROBY
e KWALIFIKACJA DO PROGRAMOW TERAPEUTYCZNYCH
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e >2000 réznych mutacji

* Rdzne typy mutacji

e Zrdoznicowany wptyw mutacji na biatko

*  Wptyw interakcji CFTR z innymi biatkami (moze by¢ zmienny w zaleznosci od lokalizacji
tkankowe;j i wieku)

* Wyniki badan in vivo i in vitro wykazaty, ze aktywnos¢ biatka CFTR miedzy 1-10% wartosci
naleznej redukuje intensywnos¢ objawow klinicznych choroby lub nawet eliminuje
gtowne jej objawy

* Szerokie spectrum fenotypowe

* Przesiew oparty na badaniu IRT (przy niskim IRT pacjenci nie sg ,podejrzani”)

= diagnostyka mukowiscydozy i chorob CFTR-zaleznych pozostaje wyzwaniem
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LECZENIE PRZYCZYNOWE - juz jest!

» dla pacjentéw z genotypem
CFTR: Phe508del/Phe508del

» dla pacjentéw z mutacjami genu CFTR: /__ .
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, kalydec\o
S1251N, S1255P, S549N, lub S549R Wm’wm

B s

VERTE RTEX ﬂ ;m;,mgg:? !(aclzqtebfg
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