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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)

(77\\ \ PRZESIEWOWE
_ ‘ Viga .
LN ¢ BADANIA GENETYCZNE
(genetic screening)




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

v’ co jest naszemu dziecku ?

v dlaczego wada / choroba wystgpita ?

v’ czy mozna byto to przewidzie¢ / zapobiec ?
v’ czy mozna wyleczy¢ te wade / chorobe ?

Jesli to choroba genetyczna, to co to oznacza

dla nas | naszej rodziny ?

v’ czy moze sie powtdrzy¢ u kolejnego dziecka ?

v’ jakie badania genetyczne trzeba wykonac, kiedy ?
v’ ¢czy mozna rozpoznac¢ chorobe w cigzy ? |

Czy na pewno uda sie wyjasni¢ przyczyne choroby ?

Co bedzie dalej — jakie jest dalsze rokowanie ?




Czynniki genetyczne w patologii noworodka

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

okres postnatalny
v'2-3% noworodkdw ma powazng chorobe genetyczng

v'3-5% noworodkéw ma 1 duzg wade wrodzong

v'5 - 20% noworodkéw rodzi sie z mnogimi wadami wrodzonymi,
ktore sg przyczyng 30 - 50% zgonow okotoporodowych

v14%  noworodkéw ma 1 matg wade (tzw. drobne anomalie)

v~1%  zywo urodzonych noworodkdw ma chorobe monogenowg

v'6 - 8% hospitalizowanych dzieci ma chorobe monogenowg

choroby genetyczne jako przyczyna:

20 - 30% wszystkich zgonéw niemowlat

( Translational Science of Rare Diseases 1 (2016) 3-22)



Genetyczne uwarunkowanie choroby / wady oznacza:

Odchylenie od stanu prawidtowego powstate na skutek

v’ btedu w zapisie lub realizacji informacji genetyczne;
zawartej w DNA .
- przekazywanego z pokolenia na pokolenie lub
- powstatego ,de novo” jako wynik nowe] mutacji

v sumujgcego sie efektu zmiennosci (wariantow) wielu
genow lub polimorfizmow genetycznych (choroby
wieloczynnikowe - powszechne, cywilizacyjne)

v’ zaburzen molekularnych mechanizmoéw przekazywania
(ekspresji) informacji zawarte] w DNA (zaburzenia
transkrypcji, rodzicielskie piethowanie genomowe
,2genomic imprinting”)




Rodzaje predyspozycji genetycznej w patologii u cztowieka

Aberracje chromosomowe
Liczbowe: aneuploidie, poliploidie
Strukturalne: de novo / rodzinne (zrownowazone /
niezrownowazone

w tym: translokacje, inwersje, izochromosomy,

chromosomy markerowe, delecje/duplikacje
Choroby monogenowe
autosomalne dominujace (AD)
autosomalne recesywne (AR)
sprzezone z chromosomem X
dominujgce XL / recesywne (XR)
Znanych ok.7000 chorob monogenowych

Choroby dziedziczone nie-mendlowsko
mitochondrialne
wieloczynnikowe
zaburzenia epigenetyczne (,,genomic imprinting”)



Testy genetyczne w diagnhostyce noworodka

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 markeréow (np. mikrosatelitow)

v analiza ekspansji powtorzen nukleotydowych (met. Southerna)

v analiza metylacji: MS-MLPA

Testy biochemiczne — analiza produktu genu
v' analiza aktywnosci enzymow, metabolitéw, biatek



Cel wykonania testow genetycznych

-analiza genotypu

-okreslenie korelacji fenotypowo-genotypowe))
-weryfikacja toku dziedziczenia choroby
-wskazanie osob ryzyka genetycznego w rodzinie
-okreslenie ryzyka powtorzenia choroby w rodzinie

Znaczenie testow genetycznych
diagnostyczne: potwierdzenie/wykluczenie rozpoznania
klinicznego

terapeutyczne: ,medycyna spersonalizowana”
profilaktyczne: poradnictwo genetyczne
diagnostyka prenatalna

predykcyjne: testy przedobjawowe / testy predyspozycii



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, oraz spodziewanych
wynikéw badania oraz dalszych konsekwencji dla rodziny.



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

Poradnictwo genetyczne to proces, a nie jedna konsultacja !

v Wywiad lekaarski / Analiza rodowodu

v’ Ustalenie (weryfikacja) diagnozy klinicznej
v’ Zaplanowanie i omdwienie wynikéw badan diagnostycznych

v" Okresélenie ryzyka genetycznego dla rodzicdw 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




Czynniki ryzyka - wady / choroby genetycznej - znaczenie wywiadu

zidentyfikowane wczesniej rodziny ryzyka genetycznego

v wiek kobiety > 35 lat: wzrost ryzyka aneuploidii chromosomowych
wzrost ryzyka wad wrodzonych

v' wczesniejsze urodzenie dziecka z wadg wrodzong /ch. monogenowg
v’ jedno z matzonkéw dotkniete chorobg genetyczng
v nosiciele strukturalnych aberracji chromosomowych / mutaciji

v pokrewienstwo matzonkdéw / pochodzenie z okreslonych grup etnicznych

v' obcigzony wywiad rodzinny (poronienia, wczesne zgony o nieustalonej
etiologii, wady wrodzone / cechy dysmorfii /niepetnosprawnos¢
Intelektualna u krewnych
v' choroba matki (cukrzyca, PKU, DM1, leki w cigzy, cz. teratogeny,
alkohol)
v metody wspomaganego rozrodu ? (IVF, diagnostyka preimplantacyjna)



W poszukiwaniu przyczyn patologii u noworodka......
Poczatek problemu...coraz czesciej... okres prenatalny

» badania obrazowe
USG / ECHO / MRI ptodu
» diagnostyka prenatalna
nieinwazyjna / inwazyjna

= wady strukturalne, IUGR, dysharmonia budowy (skrécenia / wady
ubytkowe konczyn), zaburzenia ilosci wod ptodowych, stabe ruchy

ptodu, zaburzenia rytmu serca, nieimmunologiczny obrzek ptodu,

patologia tozyska, dodatnie markery usg. aberracji chromosomowych | i

[I trymestru

* Nieprawidtowe wyniki: testow przesiewowych | / Il trymestru

(biatko PAPP-A, BhCG, uE3, AFP, metabolity 7-dehydrocholesterolu);

(cff DNA w krwioobiegu matki (testy NIPT (non - invasive prenatal tests).

= Nieprawidtowy wynik kariotypu / analizy DNA u ptodu
(amniopunkcja / biopsja trofoblastu / kordocenteza)



W poszukiwaniu przyczyny patologii u ptodu.............noworodka.............

- NT 2,8mm

Usg 21 tygodni

- Cechy hipotrofii ptodu, VSD ?
- Stopa konsko - szpotawa

- Jednostronny rozszczep wargi

Wywiad potozniczy
- 4 x poronienie samoistne

- rodzice kariotypy prawidtowe

Mozaika (8%) trisomia chromosomu 14 de novo
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rokowanie ?

opieka hospicjum ?

Usg | trymestr Brak korelacji fenotypu 1 doba zycia
z % mozaiki

Rozszczep pbdniebienia

- 1 x martwe urodzenie 41 tyg. Dysmorfia
- cukrzyca cigzowa u matki Kariotyp rutynowy po urodzeniu:
- 4 dzieci zdrowych Mos 47,XY,+14[2]/46,XY[53] ( mos 3,6%)

FISH interfazowy po urodzeniu

Monosomia 14(4,3%).

Trisomia 14 (10,3%)
Prawidtowy (85,5%)




Poczatek problemu...... rownie czesto po urodzeniu........
- na etapie prenatalnym nie stwierdzono patologii u ptodu.....
- nhie wykonywano ,badan prenatalnych”..........

Zespoly dysmorficzne — czesto diagnoza kliniczna wkroétce po urodzeniu

‘A

Im wiecej drobnych wad
u noworodka, tym wieksze
prawdopodobienstwo
wystgpienia duzych wad
wrodzonych !




Wyniki diagnostyki prenatalnej — prawidiowe, ale po porodzie..

»facial gestalt ” - rozpoznanie na podstawie: z. Freeman-Sheldona
cech dysmorfii B
wynikow badan obrazowych , '

oceny cech antropometrycznych
wynikow badan biochemicznych /hormonalnych
weryfikacja diagnhozy - testy genetyczne !

Cutis laxa /
| z. Beckwith'a-
= Wiedemanna

Rybia tuska
' ’ —




Przyczyny konsultacji genetycznych
podejrzenie choroby genetycznej u noworodka

* mnogie wady wrodzone, rzadziej izolowane

* liczne cechy dysmorfii

« dysharmonia w budowie ciata: hipotrofia, makrosomia, matogtowie,

makrocefalia, skrocenie konczyn, asymetria L/P, wgska klatka piersiowa

« zaburzenia napiecia miesniowego: hipotonia / hipertonia / miopatia

« defekty skory: uogolniony obrzek struktur ciata, zmiany pecherzowe,

aplazja skory, rybia tuska ,colodion”, naczyniaki, zaburzenia
pigmentacji, nadmierna elastycznosc (cutis laxa)

« zaburzenia okresu adaptacyjnego: zaburzenia oddychania, potykania,

przedtuzona zottaczka, zaburzenia uktadu krzepniecia, zaburzenia

rownowagi kwasowo-zasadowej, zaburzenia jonowe, hipoglikemia,

hyperamonemia, cholestaza

« objawy neurologiczne: drgawki, bezdechy, oczoplgs

« zaburzenia hormonalne: niedoczynno$é¢ nadnerczy, tarczycy, przytarczyc

« hepatomegalia, splenomegalia, kardiomegalia, przerost nadnerczy,

* niedostuch wrodzony, zaCma wrodzona

« meconium ileus, ch. Hirschprunga



Mechanizmy patogenetyczne wad wrodzonych

Malformacje / sekwencje malformacyjne: zaburzenia pierwotne powstate
na etapie zarodka:
agenezja nerek, wada serca, polidaktylia, holoprosencefalia
rozszczep wargi, omphalocele, wytrzewienie, wady cewy nerwowej

Deformacje / sekwencje deformacyjne: spowodowane czynnikami

mechanicznymi: cz. matczyne (wady rozwojowe / guzy, macicy)
cz. ptodowe (cigze mnogie, matowodzie, zaburzenia
neurologiczne u ptodu - choroby miesni, akinezja ptodu.

Przerwania: zaburzenia pierwotnie prawidtowego rozwoju (TORCH, z.
bton amniotycznych

Dysplazje: defekt roznicowania komorek w tkanki w embriogenezie:
np. dysplazje szkieletowe

Zespoty: wszystkie zaburzenia powigzane patogenetycznie:

np. z. Meckela- Grubera, z. Smitha-Lemli-Opitz’a, z. Frasera, z. Robertsa, z.
Marfana, NF1, z. Downa, Patau’a, Edwardsa, Millera-Dieckera, Williams’a.




Asocjacje: nieprzypadkowe skojarzenia wad rozwojowych
u jednej osoby (akronimy)

V — wady kregow (ang. vertebral anomalies)
A — atrezja odbytu (anal atresia)

C — wrodzone wady serca (cardiac abnormalities)

T — przetoka tchawiczo oskrzelowa (tracheo- esophagal fistula)
E — atrezja przetyku (esophagal atresia)

R — wady nerek (renal abnormalities)

| dysplazja kosci promieniowej (radial dysplasia)
L — wady konczyn (limb abnormalities) |

VACTERL-H (wodogtowie ang.hydrocephalia)

Etiologia nieznana

do rozpoznania konieczne
wystgpienie 3 - 4 objawow !




Duze wady wrodzone - czestos¢ wystepowania

Narzad czestos¢ na 1000 zywo urodzonych
Serce 10,8 ]

Mozg 10

Nerki 4 - ~30 /1000
Konczyny 2

Inne 3 i

Wady serca — zwykle maja charakter izolowany
1/3 ciezkie wady serca
2,2% - krewny | st. z wadg serca

ajednak - 25% ma tez inng wade rozwojow3
uktadu miesniowego (9%)
uktadu nerwowego (8%)
uktadu moczowego (5%)
uktadu pokarmowego (4%)

w 10% - wspolistnieje z niepetnosprawnosc¢ intelektualna,
Zz tego w 50% st. znacznego



Wiele sposrod wad to............ choroby letalne.......

w okresie: zarodkowym / ptodowym / noworodkowym

J choroby z uogélnionym obrzekiem ptodu
d  dysplazje szkieletowe
d wrodzone choroby metaboliczne
v'  aberracje chromosomowe (np. triploidia, trisomia 18,
trisomia 13, trisomia 22)
v’ zespoty mnogich wad wrodzonych (monogenowe): np.
z. Meckela, z. Smitha — Lemli - Opitz’a, z. Frasera)
v izolowane wady wrodzone / sekwencje wad (np. agenezja
nerek, bezmadzgowie, rozlegte przepukliny moézgowe,

oponowo rdzeniowe, cyklopia).



Wiele sposrod wad to......... choroby letalne.......

Myslenie genetyczne....a moze to jest choroba genetyczna ?

przed w trakcie

Ay
ciaZa ciazy po porodzie

dokiadny opis stwierdzanych nieprawidtowosci

zdjecia fotograficzne stwierdzanej patoloqii !

zdjecia radiologiczne (,babygram” — dysplazje szkieletowe)
badanie autopsyjne / badania mikroskopowe
zabezpieczenie materiatu do badan diagnostycznych
1zolacja DNA z krwi lub innych tkanek
probka krwi / krew na bibute/ wycinek skory / miesnia

probki moczu / ptyn mézgowo-rdzeniowy
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Specyficzne spektrum objawow Wady rozszczepowe twarzy

dla okreslonego zespotu ! z. Patau’'a

_ z. EEC
Zespoty kraniostenoz . Sticklera

Z
z. Apert z. mikrodelecji 22911.1
Z

z. Crouzona . Van der Woude /PPS
z. Pfeiffer
z. Antley-Bixler Wady konczyn
* Z.Aperta
Pogrubienie rysow twarzy * z. Cornelii de Lange
. 7. Beckwith’a-Wiedemanna * z. Edwardsa
- GM1 gangliozydoza * Z.EEC |
« choroba I-cell * trisomia 8 w mozaice
- z. Pallister-Killian * z. Marfana
e z. Simpson-Golabi-Behmel Patologia neurologiczna
 Z.Fryns'a « z. Miller - Diekera
Sekwencja Pierre - Robina « z.Patau’a
« 2. Sticklera « 7. Zellwegera
« z. Cerebro-costo-mandibular Wady narzgdow ptciowych
» Zz. Treacher - Collins » dysplazja kampomeliczna
« z2.FAS « 7.0pitz G
* z.delecji 22911 * 7. Smith-Lemli-Opitz
« z. kampomeliczne] dysplazji « 7. CHARGE
« z. diastroficznej dysplazji e Z.nadnerczowo-ptciowy



Heterogennosc¢ wad/choréb wrodzonych

Sekwencja Pierre — Robina

« wada izolowana

« delecja/duplikacja 22911.2 (11%)
« zespot Sticklera (34%)
« dysplazja kampomeliczna

« zespot mdzgowo-zebrowo-zuchwowy
« dysplazia diastroficzna
« zespot Treacher — Collins 7
« zespot poalkoholowy S 5

Plejotropowosc w chorobach genetycznych

Ta sama etiologia genetyczna — rozne skutki kliniczne

Zespot Downa

 cechy dysmorficzne twarzy trisomia chr. 21

« hipotonia, opdznienie rozwoju psychoruchowego
« wady serca, nerek, zwezenie odzwiernika

* niedroznosc Xll-cy

e« zacma

« padaczka

e niedoczynnosc tarczycy

« niepetnosprawnosc intelektualna




v' Ustalenie rozpoznania — weryfikacja kliniczna
zrodta informaciji

OMIM® Online Mendelian Inheritance in Man®
An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders e—
Updated 10 October 2016
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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



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)



lzolowane wady wrodzone

Prawie zawsze sg uwarunkowane poligenowo (wieloczynnikowo)
ryzyko powtorzenia wady dla krewnych | st. zwykle mate

Geny

predyspozycji $rodowiskowe

Geny

zalezy od:

predyspozycji genetycznej (podatnosc)
Czynniki pokrewienstwa w stosunku do probanda
pici probanda

stopnia nasilenia objawow

modyfikatory iloSci 0sob chorych w rodzinie

czestosci wystepowania wady w populacji

Cukrzyca matki
Alkohol

Dieta

Niedobor kw. foliowego

Leki teratogenne

1 Ryzyko powtdrzenia

Wady serca 2-4%
Rozszczep wargi i/ lub podniebienia 3%
Wady cewy nerwowej 3%
Wrodzone zwezenie odzwiernika 2%




Czynniki ryzyka wad serca

- Niedobor kw. foliowego, cukrzyca / otytos¢ u matki, NT w
cigzy, leki, cigze blizniacze, ART.
Ryzyko powtorzenia wady
- I1zolowane - 4% (2-4 krotnie wyzsze niz populacyjne
- wyzsze dla krewnych probanda ptci zenskie;
- zalezy od typu wady

10-15% dla HLHS, TOF, nizsze dla dTGA
w 69% przypadkow ta sama wada u rodzenstwa

w 50% przypadkow etiologia wad serca nieznana
~45% przypadkow znane geny (izolowane / syndromiczne)
~10% ciezkich wad: punktowe mutacje de novo, 30% rodzinne

~9 -18%: aberracje chromosomowe (- aneuploidia: 5-8% )

wady serca — wystepujg u 30% dzieci z aberracjami
chromosomowymi



Czestosc¢ najczestszych aneuploidii chromosomowych

Trisomia 21 1 in 700 zywo urodzonych
Trisomia 18 1 in 7500 zywo urodzonych
Trisomia 13 1in 15 000 zywo urodzonych
Monosomia X (z. Turnera) 1 in 5000 dziewczynek
Trisomia X 1 in 1000 dziewczynek

XXY (z. Klinefeltera 1in 1000 chtopcow

XYY 1 in 2000 chtopcow

Aneuploidia chromosomowa

stanowi 65 — 85% wszystkich stwierdzanych
prenatalnie aberracji chromosomowych

- odpowiedzialna jest za 80 — 95% wad
wrodzonych noworodkow

Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF.
Thompson & Thompson genetics in medicine. 7th
edition. Philadelphia: Saunders/Elsevier;2007.



Wskazania do oceny kariotypu w okresie noworodkowym
tzw. ,fenotyp chromosomowy”

« stwierdzenie zespotu wad wrodzonych /cech dysmorfii

matogtowie / makrocefalia / wady konczyn
« stwierdzenie charakterystycznych cech okreslonego
zespotu chromosomowego

* nieprawidtowa budowa zewnetrznych narzgdow
ptciowych, obojnactwo, zaburzenia jonowe

e Znacznego stopnia hipotrofia / hipertrofia / asymetria

* hipotonia miesniowa / dysmorfia / wady wrodzone

* nieimmunologiczny obrzek ptodu w wywiadzie

« weryfikacja wyniku badania prenatalnego (aberracja
chromosomowa stwierdzona w badaniu ptynu
owodniowego / trofoblastu /w krwi ptodowej)



Prognozowanie ryzyka genetycznego

Tylko wynik kariotypu rozstrzyga o wielkosci ryzyka genetycznego

95% trisomia prosta chr. 21

z. Downa 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 zmiana
[ Translokacja 14; 21 ojciec 1
b g Rs e
}é Wit LR Translokacja 14;21 matka 15
13 r fs Translokacja 21;22 ojciec 5
BB oikoB ¥ o ’ ’
: o ) Translokacja 21;22 matka 10 -15
B B i@ 33 i : , :
: B8 / Translokacja 21;21 ktorykolwiek 100
o n _.;Q’,, LI f s Translokacja ktorykolwiek 12 -15
wzajemna (kazda)

Insercja (kazda) ktorykolwiek 50



Trisomia chromosomu 13 (z. Patau’a)

matogtowie, holoprosencefalia
matoocze, hiperteloryzm
rozszczep wargi i podniebienia
polidaktylia pozaosiowa

ubytki skory, wady serca, nerek
wnetrostwo, hipotonia, opoznienie
rozwoju st. znacznego

szybka detekcja aneuploidii/ poliploidii
w diagnostyce pre- i postnatalnej

\ \ ’ 5”"' {1:: Y .)ﬁ? =

/1y 1 I | aberracja letalna?

Sr oy oy o8| ° Zywe urodzenie: 28-46%

“*“” f LI T\ ” e Sr. czas przezycia: 10 dni

ne ! . y| ° czasprzezycia>1tyg.:45-57%; > 1 roku: 14-21%
'?5 Y : 2 e it

13 14 15 16 ‘{\ 18

T T I Uwaga !

A S Kariotyp matki: 45,XX(13;14)(gq10g10)

46,XY,der(13;14)(q10;g10)+13



W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych u noworodka....

submikroskopowe aberracjie chromosomowe (mikrodelecje/ mikroduplikacje

dysmorfia twarzy

wiotkos¢ podniebienia,
ulewanie przez nos
rozszczep podsluzowkowy
podniebienia

tetralogia Fallota

Met. FISH

Delecja 22q11.2 1 doba zycia
METODA FISH-FLUORESCENCE HYBRYDISATION IN SITU

Wymagana wczesniejsza diagnoza kliniczna

- wykrywanie submikroskopowych aberracji
s I AU AL - precyzyjne okreslenie typu aberraciji
B 7 i O 0 U8 R A S ST (ad dycje, translokacje, chr. markerowe)

Metoda MLPA

Delecja 22911.2
wielkosé¢ delecji: ~1,5 - 3 Mpz

Ryzyko genetyczne ? - konieczne badanie pochodzenia zmiany !



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. mikrodelec;ji Z. Miller-Diekera
_ _ mikrodelecja 17p13.3
136 IUGR, hipotonia, (gen LIS1)

§ matogtowie,

agenezja ciata gtadkomozgowie

& modzelowatego, padaczka ’
i rozszczep wargi g wady narzgdow
"~ / podniebienia, ptciowych

| wada serca
(zesp6t Ebsteina,
dysmorfia




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 pigtnowanie genomowe ,, genomic imprinting”

zespot Angelmana zespot Pradera -Williego
Ryzyko genetyczne
zalezne od typu defektu
molekularnego !

region
15q11-13

Delecje

UPD

Defekty imprintingu
Aberracje
: chromosomowe
Hipotonia Hipotonia
Ataksja, zaburzenia chodu Brak odruchu ssania
Brak rozwoju mowy — = = Trudnosci w karmieniu
brak ekspresji informacji genetycznej .

Padaczka .. L Staby przyrost m.ciata
Napady smiechu pochod’zema oycows.kl.ego. Hiperfagia ok. 4-5 lat
Matogtowie wtorne - Zespol Pradera-Williego Otytosc > 3 lat
Rysmorfia brak ekspresji informacji genetycznej Zaburzenia zachowania
Makrostomia, Niski wzrost

stereotypie dtoni, pochodze’nla matczynego: Mate dtonie i stopy
- zespot Angelmana .
NI st. znacznego Dysmorfia




Choroby uwarunkowane rodzicielskim
pietnowaniem genomowym rozpoznawane u noworodka

Region krytyczny

e zespot Pradera - Williego 15911-13
« zespot Beckwith’a - Wiedemann’a 11p15.5

« zespot Silver - Russella 11p15.5

* przejsciowa cukrzyca noworodkow 6924

* mat UPD14 14932

* pat UPD14 14932

e wrodzona niedoczynnosc

przytarczyc typ 1b 20012-13



,Kariotyp molekularny”

Porownawcza hybrydyzacja do mikromacierzy (array CGH)

Combined

1 05 0 05 1

Combined

1 085 0 0.5 1

detekcja zmian (1MPz - 1 pz)

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 pacjentow w krotkim czasie
v nie wymaga hodowli komorkowej
v wynik w ciggu 24 - 48 godzin !

Obecnie w IMID stosowana jako pierwsza w wyboru w

del 17923

dupl7pl2

Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.

2017 Jul;42:53-63.

O postnatalnej diagnostyce wielu zaburzen rozwoju

wady wrodzone/cechy dysmorfii / NI
detekcja zmian w genomie
18 - 24% przypadkow
wady wrodzone serca 18%

O prenatalnej diagnostyce w przypadkach wad
strukturalnych u ptodu
mnogie wady wrodzone: 9 -17% ( $r 6,8%)

Clin Lab Med. 2016 Jun;36(2):261-76



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

Choroby uwarunkowane monogenowo
» 5000 choréb monogenowych — znana etiologia (znany gen)

» ~ 800 chorob skatalogowanych w OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man (www.omim.org)

manifestuje objawy w okresie noworodkowym
Np..

Mukowiscydoza (CF), Fenyloketonuria (PKU), Rdzeniowy zanik miesni (SMA),
Wrodzony przerost kory nadnerczy (WPN), z. Sticklera, z. CHARGE,
wrodzona tamliwos¢ kosci (osteogenesis imperfecta), achondroplazja
z. Beckwitha-Wiedemann’a, z. Silver-Russela, z. Rubinstein - Taybi ,

z. Noonan, z. Costello, z. Crouzona, z. Aperta, z. Treacher-Collins

z. Cornelli de Lange, z. Pradera-Williego, z. Frasera, dysplazja kampomeliczna,

dysplazje szkieletowe, epidermolysis bullosa, z. Robinow, z. TAR,

Matogtowie pierwotne, choroby metaboliczne,



Analiza rodowodu

Autosomalne dominujace - Autosomalne recesywne Dominujace sprzgzone z ch. X

‘ ol
O—I

T ohdéte e feeede

Recesywne sprzezone z ch. X mitochondrialne wieloczynnikowe

N
— LI - - - *
> - | 5 [ 4 | = = @
T i ] , ‘ ]
Om © [ - T_A.f\ g
_— - :
(@) kobieta bez objawow klinicznych 2 vowodu nieznaczae] heteroplazmil

- L !
O L] O ’ : . T
L l { -
- : 185 » ' .}
Unaffected L 2 . - odpowiednio: chora kobieta/chory me2czyzna | .’ [ - ] . . ]
Unaffected but carrier (=

— —— O I:] odpowiednlio: zdrowa kobieta/zdrowy me2czyzna
Affecred @ I

-ocena rozmieszczenia cech genetycznych w rodzinie

- ocena zroznicowanej ekspresji choroby u roznych cztonkow rodziny

- okreslenie przypuszczalnego toku dziedziczenia choroby

- ocena ryzyka dla poszczegodlnych cztonkéw rodziny

- planowanie badan diagnostycznych w rodzinie

- Identyfikacja bezobjawowych nosicieli mutacji genowych / chromosomowych



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

Rodzaj Ryzyko powtdrzenia u rodzenstwa Testy genetyczne
choroby (weryfikacja diagnozy)

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% corek 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



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 objawow w okreslonym czasie

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

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

» Heterogennosé genetyczna

v heterogenno$é locus (np. rézne geny — gtuchota wrodzona)

v heterogenno$¢ alleliczna (np. r6zne mutacje genu NF1 - podobny fenotyp)
» Rozny typ dziedziczenia mutacji tego samego genu

» mozaikowos¢ germinalna / mozaikowos¢ somatyczna
» specyfika tkankowa mutacji (r6zna ekspresja mutacji w réznych tkankach)



Zespot CHARGE C oloboma

A tresia choanae

H eart anomalies

R etarded growth and
development

G enitourinary defects

E ar anomalies

Dziedziczenie AD
Mutacje w genie CHD7 chr. 8
NajczeScief de novo




Noworodek | doba zycia - trudnosci w okresleniu pftci

Kariotyp prenatalny: 46,XY
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 ?

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

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

Sekwencjonowanie genu DHCR7
(11912-913) met Sangera

120

FECATCCREGECT GACCCAECE CeET ECCECTrccaoaav

130 140

il

[ CAT CCP GC PP GACC CACONC TG CCPCC GG G

130 140

v
\\

kontrola

mutacja 1327
G>A

CGC > CAC
Arg 443>His




Zespot Aperta

Zespot Crouzona

Ten sam gen rézny fenotyp

Gen: FGFR2
Lokalizacja genu:
10q26

Produkt:
biatko receptorowe

4 mc zycia ——
przedwczesne zaro$niecie

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 | niepetnosprawnosc

| intelektualna (38% chorych)




Trudnosci diagnostyczne - przyczyny
Zmiennosc¢ fenotypowa
v' zmienna ekspresja kliniczna u poszczegolnych chorych / w rodzinie
v' niepetna penetracja (brak objawéw mimo obecnosci mutacii) !!

v heterogennosc¢ genetyczna
rozne mutacje tego samego genu —  podobny fenotyp
ta sama mutacja - rozny fenotyp

wiele genéw - podobny fenotyp jeden gen - roézny fenotyp
geny | ) :
ETEDH, Kwasica glutarowa mukowiscydoza, choroby
ETFA, ETFP typ 1 gen CFTR zalezne (np

CFTR CBAVD nieptodnosé,
zapalenie trzustki

> 70 genow 2. Leigh'a Wiele" zapalenie zatok
jadrowych /mt || (AR ; X-linked) ST z polipowatoscig nosa
~ 14 gendéw spektrum z. Zellweger z. Crouzona
geny PEX1,PEX6 | (Adrenoleukodystrofia z. Muenke
PEX10, 12, 26 noworodkowa. / gen FGFRS3 || Achondroplazja
niemowlecy z.Refsuma gﬁiﬁﬁ?@/czna




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:

qul,o VP
, i 66A
v okreslonego genu : G Amntjnenty, panstwa

v wszystkich eksonéw w genomie

v’ catego genomu

(Whole Genome Sequencing - WGS) — “_

-
-

v’ catego exomu ] domyy zkama,.pokojg

(Whole Exome Sequencing - WES)




W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych..................

Ay mesty PSN 38 tydz. cigzy; 3200g /55cm
prawidtowy

10 pkt wg Apgar, makrocefalia, cechy dysmorfii,
(duze ciemie przednie, dysplastyczne
matzowiny)

| doba zycia: nagte pogorszenie stanu ogolnego
kwasica metaboliczna, zaburzenia oddychania
hipoglikemia, hipotonia, specyficzny stodki zapach
skory.

wielotorbielowatos¢

nerek u ptodu Diagnoza ?
25 tyg. cigzy Kwasica metaboliczna, zespét Zellweger
wody ptodowe -norma zgon w |l dobie zycia
Wynik aCGH
prawidtowy Wynik badania met. TANDEM/MS; GCMS

podejrzenie kwasicy glutarowej typu 2 (AR)

rodzice spokrewnieni
geny: ETFA, ETFB, ETFDH



https://en.wikipedia.org/wiki/ETFA

W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych.........

Sekwencjonowanie eksomu (WES) Agilent SureSelect Human All
Exon v6 na platformie NovaSeq6000 (2x100bp IHlumina)

|
[
Total count: 47 | Total count: B0
é g? (57%, 4+, 23-) A: 44 (55%, 5+, 39-)
B C:0
G: 20 (43%, 4+, 18- G136 {43%, 5+, 31-)
T:0 Ti0 -
N:0 N: 0
C C C G A G C A
| C C C G A G C A
ETFDH F—-H
ETFDH

c.[1669G>A];[=] | c.[1669G>A];[=]
p.[Glu557Lys];[=] | p.[Glu557Lys];[=]

c.[1669G>A];[1669G>A]
p.[Glu557Lys];[Glu557Lys]

—— Homozygotyczna mutacja w
genie ETFDH
kwasica glutarowa typu 2

CCCCCCCC

EEEEE

Ryzyko powtodrzenia 25%



W poszukiwaniu przyczyny wad wrodzonych.........
Cigza |, blizniacza jednokosmowkowa

Wskazania do diagnostyki prenatalne;j :
Nieprawidtowy wynik USG obu ptodéw w 23 tyg.

- przepuklina moézgowa okolicy potylicznej
- podejrzenie wady serca,
- hexadaktylia palcow dtoni i stop,

- podejrzenie syndaktylii palcéw podejrzenie z. Meckela — Grubera
: : le !
Amniopunkcja . ae : .
Kariotyp :p46 XYJ » 10 réznych genéw w etiologii zespotu !
Wynik badania (aCGH) o
arr (1-22)x2,(XY)x1 - prawidtowy » mozliwe inne zespoty monogenowe
Stezenie alfalfetoproteiny
ptod 1: 23152 1U/ml (norma) O

ptod Il : 22028 1U/ml (norma
wykluczono zespot SLO

c.[1589-2A>G];[=] c.[1408-34_1408-6del];[=]

chrl7:56 283 533 : :
¢ ;

chrl7:56 283 942 Tftal count: 189

Total count: 13

G:0

o [ c.[1408-34_1408-6del];[1589-2A>G]

oA 14 - c.[1408-34_1408-6del];[1589-2A>G]

ccccccccc S TGGCATGCCATTGGGACAGCCTCAGGTTTCTGCTCICICTAGACA{G G C C TCTGTAAGGAA

= Mutacja homozygotyczna w genie MKS1
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the AJMG SEQUENCE: Decoding News and Trends for the Medical Genetics Community by
Deborah Levenson

Whole-genome sequencing for identification of Mendelian
disorders in critically ill infants: a retrospective analysis of
diagnostic and clinical findings

Exome sequencing helps diagnose infants in the ICU

k= Test results changed medical management for more than half of
diagnosed babies

e e TOC Laurel K Willig, MD, Josh E Petrikin, MD, Laurie D Smith, MD, Carol J Saunders, PhD,
vun.'; 176 lss Tﬂ 1 Isabelle Thiffault, PhD, Neil A Miller, BA, Sarah E Soden, MD, Julie A Cakici, BSN, Suzanne
= == M Herd, CCRC, Greyson Twist, MS, Aaron Noll, MS, Mitchell Creed, MA, Patria M Alba, MD,

Czas uzyskania wyniku WES dla pacjentow OIOM — 50 godzin !

WES / WGS umozliwia ustalenie diagnozy u okoto

0 1/3 noworodkow/niemowlgt znajdujgcych sie w oddziatach OIOM

L zmiany leczenia u ponad 50% pacjentow z podejrzeniem choroby
monogenowej

O Srednio: ustalenie diagnozy u 36,7% pacjentow OIOM

L Zagrozenia zycia, warunki krytyczne (np. niewydolnos¢ sercowo-ptucna,
niewydolnos¢ wielonarzgdowa)

O wysokie ryzyko letalnej choroby

U ciezka choroba narzgdow o nieznanej patogenezie, oporna na leczenie

O ciezkie wrodzone wady rozwojowe, ktdre nie sg znanym zespotem

O Ciezkie niewyjasnione objawy neurologiczne, metaboliczne

Skrining metaboliczny Menget ;2017




Znaczenie Whole Exome Sequencing (WES) w rutynowej
diagnostyce wad wrodzonych/zaburzen rozwoju

Tzw. ,,pacjent dotychczas niezdiagnozowany”
Zaburzenia neurorozwojowe i/lub wady

wrodzone

l

nieprawidlowy| «— | kariotyp / aCGH

l l

Brak wskazan do WES prawidtowy
l Trio WES
panele NGS

Konsultacja

Swiadoma zgoda rodzicéw,
DNA od rodzicow

-

Nieprawidtowy
Zmiana patogenna/
potencjalnie patogenna

|

genetyczna

DIAGNOZA: 25-30%

potwierdzenie zmiany
metoda Sangera
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Perspektywy i wyzwania
% interpretacja wyniku diagnostycznego !

Genetic counseling - genomic counseling
Terapia genowa

Medycyna spersonalizowana

dawniej
fenotyp >  genotyp

obecnie coraz czesciej
genotyp S fenotyp

Genet Med 2009:11(12):836—-842.
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Warunkiem udzielenia wiarygodnej porady genetycznej jest:

e prawidiowe 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 znajomosc etiologii choroby
e znajomosc sposobu dziedziczenia choroby
e umiejetnosc oceny ryzyka genetycznego

e znajomosé metod profilaktyki pierwotnej / wtérnej choroby



Zasady poradnictwa genetycznego

Jesli ustalono diagnoze choroby:

** mozliwa prognoza co do dalszego przebiegu choroby
+*» informacja o mozliwosciach terapeutycznych ( np. SMA, niektére MPS, ch.
Gauchera, Fabry)

konieczne poradnictwo genetyczne

-dla rodzicow probanda - oszacowanie ryzyka genetycznego

-dla krewnych probanda - oszacowanie ryzyka genetycznego
*omowienie metod profilaktyki prekoncepcyjnej

-kw. foliowy, alkohol, nikotyna, leki, narkotyki, kontrola cukrzycy,

** omowienie metod profilaktyki prenatalnej ( w tym preimplantacyjnej)
s*wsparcie psychologiczne, grupy wsparcia (stowarzyszenia, fundacje)

Jesli nie ustalono diagnozy choroby: (obecnie ~50% przypadkdéw)
s*dalsza kontrolg ,follow up”

ss*wsparcie psychologiczne

s*aktualizacja mozliwosci i perspektyw diagnostyki w przysztosci




,»--- LEKArz ma obowigzek zapoznacC pacjentow z
mozliwosciami wspotczesnej genetyki lekarskiej, a takze
diagnostyki i terapii przedurodzeniowej...”

Kodeks Etyki Lekarskiej, art. 38 p. 3; 2003

DZIEKUJE ZA UWAGE !

ewa.obersztyn@imid.med.pl
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