Znaczenie diagnostyki genetycznej w praktyce
klinicznej

Diagnostyka genetyczna chordb dziedzicznych wykorzystuje wszystkie metody badan genetycznych,
ktére potwierdzity swojg skutecznosc. Sg to zaréwno znane od dawna i stosunkowo proste badania, jak
ocena kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej, czy testy molekularne oparte na PCR i
sekwencjonowaniu metodg Sangera, jak réwniez testy bardzo zaawansowane technologicznie, oparte
na technologii mikromacierzy (aCGH) czy sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS). Zaréwno aCGH,
jak i NGS majg wysokg skutecznos¢ diagnostyczng i catkowicie zmieniajg strategie diagnostyki
genetycznej oraz aktualne standardy diagnostyki genetycznej choréb dziedzicznych, w tym choréb
rzadkich.

W procesie diagnostyki genetycznej bardzo wazna jest rola genetyka klinicznego i jego wiedza kliniczna
(znajomosc fenotypu) - zaréwno na etapie doboru wiasciwych testow genetycznych, jak réwniez na
etapie interpretacji wynikéw tych testéw (korelacja genotyp-fenotyp).

Ustalenie rozpoznania choroby genetycznej i znalezienie podtoza molekularnego obserwowanej
patologii ma wymierne korzysci dla pacjenta i lekarzy prowadzacych pacjenta:

e Umozliwia skrocenie Sciezki diagnostycznej prowadzgcej do postawienia prawidtowej diagnozy,
jednoczesnie minimalizuje czestos¢ hospitalizacji czy badan diagnostycznych - biochemicznych,
obrazowych, a takze badan inwazyjnych,

e Umozliwia zaplanowanie witasciwej opieki medycznej (w zaleznosci od choroby - nadzér
onkologiczny chorego i cztonkdéw rodziny, celowane badania profilaktyczne, np. echo serca i wielkich

naczyn, wskazowki dotyczgce sposobu znieczulania przy zabiegach i mozliwych powiktan, sposobu
prowadzenia cigzy iin.),

e Umozliwia wdrozenie skutecznej terapii i/lub wtasciwie dobranej rehabilitacji,

* Na podstawie znajomosci przebiegu naturalnego choroby pozwala na okreslenie trybu zycia i
rodzaju pracy najodpowiedniejszych dla danego pacjenta oraz na unikniecie grozacych powaznych
powiktan, czym przyczynia sie do zmniejszenia stopnia niepetnosprawnosci,

e Umozliwia uzyskanie wiasciwej porady genetycznej dla pacjenta i jego rodziny i zaplanowanie
znacznie skroconej Sciezki diagnostycznej w rodzinie pacjenta;

Podtoze genetyczne chorob dziedzicznych cztowieka.

Okreslenie przyczyny choroby genetycznej stanowi pierwszy i niezbedny krok w kierunku optymalizac;ji
leczenia pacjenta i poprawy jakosci jego zycia. Przyczyne choréb genetycznych cztowieka stanowig
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mutacje, bedgce zmianami rzadkimi i niekorzystnymi. Mutacje mogg dotyczy¢ sekwencji nukleotydéw
w czgsteczce DNA albo struktury i liczby chromosomoéw. W tym pierwszym przypadku mutacja skutkuje
defektem pojedynczego genu (choroba jednogenowa), natomiast na poziomie chromosomowym
dochodzi do powstania tzw. aberracji chromosomowej. Mutacja pojedynczego genu prowadzi do
zmiany ilosci i/lub funkcji produktu genu (RNA oraz biatko), zas efekt mutacji chromosomowej jest
podobny, natomiast dotyczy najczesciej produktow kilku/wielu genow.

Mutacje jednogenowe lub chromosomowe powstajg w mechanizmie de novo lub sg dziedziczone od
jednego/obojga rodzicéw. Mutacje de novo mogg dotyczy¢ wytgcznie komorek somatycznych (nie
wystepujg w komdrkach ptciowych) lub mogg by¢ letalne (Smiertelne na wczesnych etapach rozwoju).
W obu tych przypadkach nie sg one przekazywane z pokolenia na pokolenie (dziedziczone). Mutacje,
ktére sg obecne réwniez w komorkach ptciowych (tzw. germinalne), mogg by¢ dziedziczone i
przekazywane z pokolenia na pokolenie.

Choroby jednogenowe niemal zawsze wynikajg z mutacji, ktére powodujg zmiane funkgji biatka. Wptyw
mutacji na funkcje biatka moze polegac na: jej utracie, nabyciu nowej funkcji lub uzyskaniu nowe;j
wiasciwosci przez zmienione biatko. Nalezy zaznaczy¢, ze efekty dziatania mutacji ujawniajg sie dopiero
wtedy, gdy zaistniejg warunki do ujawnienia sie zmutowanego genu. Takg sytuacje nazywamy obrazem
klinicznym (fenotypem) choroby.

Ze wzgledu na obecnos¢ mutacji w wielu/kazdej komorce cztowieka jej efektem jest zespo6t objawow
(zespot genetyczny lub zesp6t aberracji chromosomowej). W innych przypadkach choroba dotyczy
czesci organizmu i zajety jest pojedynczy narzad lub okolica ciata, jak np. w izolowanych wadach
rozwojowych.

Z rodzaju mutacji wynika charakter wykonywanego w ramach diagnostyki badania genetycznego.
Mutacje pojedynczego genu wykrywane sg przy uzyciu technik analizujgcych tylko dany gen
(sekwencjonowanie metodg Sangera, modyfikacje technik PCR) lub kilka/wiele genéw naraz (techniki
NGS). W odniesieniu do niektorych choréb (np. mukowiscydoza, hemofilia, zesp6t Marfana) stosowane
sg celowane badania, natomiast w wiekszosci przypadkdéw, w zwigzku ze skomplikowanym obrazem
klinicznym, uzywa sie technik NGS, takich jak panele NGS, WES oraz WGS. Panele NGS umozliwiajg
kompleksowg ocene kilku-kilkuset gendw powodujgcych okreslong grupe choréb (np. panel NGS w
chorobach tkanki tgcznej lub w padaczkach). Badanie WES stuzy ocenie wszystkich genéw naraz, za$s
badanie WGS umozliwia ocene catego DNA w jednej analizie. Takze badania chromosomow mogg by¢
celowane (MLPA, FISH) lub dotyczy¢ wszystkich chromosomow w ramach jednej analizy (kariotyp,
aCGH). Techniki MLPA/FISH umozliwiajg ocene delecji/duplikacji wybranych fragmentéw
chromosomdéw. Ocena kariotypu stosowana jest w celu identyfikacji znanych, duzych zmian
chromosomowych (np. w zespole Downa lub Klinefeltera) lub w diagnostyce przyczyn zaburzen
prokreacji, natomiast badanie aCGH wykrywa takze zmiany duzo mniejsze, ktérych najczesciej nie
rozpoznaje sie na podstawie obrazu klinicznego.

Do wiekszosci analiz genetycznych wykorzystuje sie materiat najtatwiej dostepny, tj. krew, $line lub
wymaz z jamy ustnej. W przypadku krwi, zupetnie wystarczajacg iloscig jest 3-5ml, przy czym u



noworodkoéw/niemowlgt moze to by¢ nawet 0,5-1ml. Krew Swieza powinna by¢ optymalnie
przechowywana co najwyzej przez kilku dni. Po tym okresie nalezy wyizolowac z niej DNA, ktére
wykorzystuje sie do wtasciwych analiz. Okres przechowywania wyizolowanego DNA jest praktycznie
nieograniczony. Taki materiat moze by¢ przesytany na duze odlegtosci, czesto bez koniecznosci
utrzymywania w bardzo niskich temperaturach. W okreslonych przypadkach do badan genetycznych
wykorzystuje sie fragmenty trudniej dostepnych tkanek, jak skéra, cebulki wtosdéw, mocz, nasienie. W
tych przypadkach réwnie szybko nalezy wyizolowa¢ DNA z pobranego materiatu. Czasem, w chorobach
dziedzicznych cztowieka ocenia sie fragmenty narzgdéw wewnetrznych, w tym te pobrane ze zmian
patologicznych, np. guzéw nowotworowych.

Dane genetyczne nalezg do danych wrazliwych. Kazde pobranie materiatu w celu wykorzystania go do
badan genetycznych powinno by¢ poprzedzone udzieleniem pacjentowi lub jego opiekunom
szczegotowych informacji dotyczgcych charakteru planowanego badania, jego skutkéw oraz ryzyka z
nim zwigzanego. Przed pobraniem materiatu do badania genetycznego i jego zleceniem powinno sie
uzyskac stosowng zgode pacjenta lub jego opiekuna.
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