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Attekintés

hagyomanyos diagnosztika €s 0j generacios
modszerek fejlodéselmaradasban

az ) generacios panel-vizsgalatok

példak: fejlodeselmaradas genetikai hattere,
anyagcsere-betegségek mas megkozelitésben

¢s ami meg igy 1s megfejtetlen marad:
diagnosztikai stratégia a jo0vOben?
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Eredmény:

-az orokitbanyag egy célzott szakasza
vizsgalhato

-pl. egy teljes gen kodolo szakasza
-pontmutacio detektalasa

-pl. MPSII, Rett-szindroma
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Panel diagnosztika

A hagyomanyos genetikai diagnosztika kibdvitése: tobb gén parhuzamos elemzese

* 1222 gén parhuzamos szekvenaldsa
» Ritka recessziv 6roklodésti gyermekkori betegségek
» Kognitiv zavarok/mentalis retardacio

» Anyagcserebetegségek, recessziv neurodegenerativ betegségek, monogénes

epilepszia szindromak

Diagndzist nyujthat
» monogénes mentalis
retardacio/fejlodéselmarada \ /

S esetén

Példa a génpanel-diagnosztikara: Kingsmore (MPIMG1) - Teszt
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Minta elokészités
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Elemzés: szekvenalas

UNIVERSITATsSmedizin.

MAINZ

Uj generacids szekvenaldas — NGS: lllumina MiSeq készuilék

Technologia Sequencing by Synthesis (SBS)

Olvasasi hossz | 2 x 300 bp

Teljesitmény 13,2-15 Gb (55 h)

Vizsgalati lehet6ségek:

BRCA, HNPCC, FAP (2, 4, 2 gén, max. 30 beteg)
Noonan, Neurofibromatosis, Malignus Hyperthermia,
Rubinstein-Taybi szindrdma, Spina Bifida ( 22 gén; 12
beteg)

Kotbszoveti betegségek (32 gén; 12 beteg)
Hallaskarosodas (150 gén; 12 beteg)
Kingsmore-Panel (1222 gén; 12 beteg)




Az adatok kiértékelése
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VVariadnsok azonositdsa:
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Interpretacio
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Kingsmore-Pipeline [ s~
File Edit |
Start Pipeline - =
- SIFT-Score: Phenotype of Patient 775-14:
R _ B Eitern konsanguin, Cousin und Cousine mit Generationenverschiebung
Patient; e —— T~ V.a. Lafora-Krankheit (Myoclonic epilepsy of Lafora) -> Genen EPM2A und NHLRC1 (alias EPI
1098.13 . schwerer Intelligenzminderung (F72.0G)
Gene: GAMT Epilepsie mit Myoklonien und Absencen seit dem Kleinkindesalter (G40.-G)
Protein Change: p.C169Y (hom) schwere Verhatensstifrungen (F721G) )
194212 eine Asymmetrie von Unterschenkeln und FA%AYen (Knick-SenkfuAY ausgeprAsgt rechtsseiti¢
bekannter Alpha1-AT-Mangel (PiZZ-PhAcnotyp, E88.00G)
246413
232813 PloyPhen2-Score:
56413
View Genome Region in IGV <] >
1006-12
benign Gene-Associated Diseases:
64914
Guanidinoacetate methyltransferase deficiency
MutationTaster-Score:
77514
§$2062-13
Score: 0.9999
$521-14
20913
Sy Variations for Patient 775-14 Fitter
Gene = Chromosome [ Genome Position Variant Type | Transcript ID HGNC ID Variant Effect Supporting Reads Allele Percentage Variant Quality
CAV3 3 18787123 |deletion |NM_033337 caveolin 3.1... [N/A 0.3:8787123_8787220d... [13/N/A 1033 4 |~
coc27 17 |45234407 |deletion |coca7 [N |9.17:45234407_452347... | 20M/A [031 |40
cbc27 117 |45221286 |deletion |coca7 LT 19.17:45221286_452320 : l039 4
coca7 [17 |45234407 deletion [NM_001114091.cell divi... |N/A [0.17:45234407_452347 031 |40
cDC27 17 45221286 [deletion [NM_001114091,cell divi... |N/A 0.17:45221286_452320 [0:39 |40
CDKN2AIP 4 | 18436756 |deletion INM_017632.CDKN2A int... IN/A g.4:184367560_184367 1.0 140 |
CHRNA1 2 | 175616697 deletion |NM_001039523 choliner... |N/A 9.2:175 97_175622 1.0 4 B
CNTNAP2 17 (148106476 |deletion [NM_014141.contactin as...[N/A 19.7:148106476_148106 J0.44 I
COL17A1 110 [105815115 |deletion [NM_000494.collagen. ty.. [N/A 10.10:105815115_10581 [048 14
COL4A1 13 110861621 deletion NM_001845 collagen, ty... |N/A 9.13:110861621_11086. 1.0 4
GAMT |19 11398979 substitution |NM_138924 guanidinoa... N/A 9.19:1398979C>T.c 506. 1.0 40
GBE1 3 181627150 |substitution |NM_000158 glucan (1.4-... |N/A 0.3:81627150C>T.c.154 10.44 4
1acB1 3 [121528161 |deletion [NM_001023570.1Q motif .| N/A |9.3:121526161_121526... | [0.76 |30
1aCB1 3 [121526099 [deletion [NM_001023570.1Q moti ... N/A 19.3:121526099_121526... | 19/N/A [058 I
LAMC2 1 1183187613 substitution |NM_005562.1aminin, ga... |N/A 10.1:183187613C>T.c49 0.59 140
MAML3 4 1140811084 |deletion |NM_018717 mastermind...|N/A 0.4:140811084_140811 1.0 4
MCCC2 5 170945029 |substitution |NM_022132 methylcroto... |N/A 9.5:70945029T7>C.c.132 10.47 4
NEFL '8 124811065 substitution |NM_006158.neurofilame... [IN/A 0.8:24811065G>Ac.141 1.0 |4
NPC1 |18 [21124916 |deletion [NM_000271.Niemann-Pi... /A [9.18:21124916_211249... | 110 |40
SPG7 116 |89576894 |deletion [NM_003119.spastic par... [N/A 10.16:89576894_895770... | |03 |4
19 1131388938 NM_ 001130438 spectrin__ |N/A .9:131388938 131389 10 4 S

SPTANT
4

|deletion
|




100-300 kozott1 varians
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oroklodés-modell— pl. AR: csak
homozigo6ta vagy osszetett heterozigodta
variansok

50-100 varians

SNPk kizarasa: Exome Variant Server vagy
1000 genomes projectben nem talalhato

alacsony lefedettségli €s rossz
mindsegll futasok kizarasa

10 homozigota varians

HGMD adatbazis: mennyi a funkcionalis
génekben taldlhato eltérés?+ OMIM

5 filterezett varians
Klinikai adatok: melyik betegseg illik? l

1 vagy 2-3 eltérés
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Megerosites

¢ Sanger-

szekvenalassal: Nl

-nem érintett szulo

-érintett gyermek

* celzott
mutaciovizsgalat

‘ ‘ N
| V

-csaladtagok

€.4849 4851delAAG



Utovizsgalatok

UNIVERSITATsSmedizin.

MAINZ

1. Alehetséges koroki eltérések (variansok) megerdsit6 vizsgalata

hagyomanyos szekvenalassal

2. Szegregacioanalizis: a talalt eltérések vizsgalata a szulGkben,

csaladtagokban

3. Molekulargenetikai lelet
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Eddig vizsgalt betegek (118)

(Mutacidkategodria 4+5)

m Betegek m Diagnosztizalt

118

Betegek

Szindromas MR

Nem szindromas MR



A pozitiv esetek megoszlasa 6roklédésmod
szerint (34 beteg)

X-recessziv; W X-dominans M autosomalis
[ERTEK] \ [ERTEK] dominans, U;

mutacio;

[ERTEK]

autosomalis
recessziv; 10 autosomalis

dominans,
familiaris;
[ERTEK]

autosomal dominans; 21



Terapiarezisztens epilepszia

UNIVERSITATsSmedizin.

MAINZ

27 éves fiu és 17 éves
|lanytestvére
*sulyos szellemi elmaradas

*Myoclonus és absence-epilepszia

kicsi koruk 6ta (Lafora-betegség?)
*sulyos beszédfejl6dési zavar
*a leanynal:

e sulyos viselkedészavar

e aszimmetrikus also

végtagok




Evtizedekig diagndzis nélkil

Klinikai tiinetek:

*testi fejlédés rendben
*Fejl6dési rendellenesség nincs
*H, T, FK normal

Terapia:

*Fiu: 2 antiepileptikum, még igy is
sok roham

eLany: 2 antiepileptikum és 3
gyogyszer viselkedészavarra

.1
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Eszak-Portugilia

o

V.1

1.3




Kezelhetd anyagcserezavar

Betegut:

Evek ta gyerekpszichiatriai centrumban
Gyermekklinika neuroldgia:
anyagcserediagnosztika negativ

Gyanu: Lafora-Epilepszia

Diagnosztika:

1222 gén NGS-Paneldiagnosztikaja
GAMT gén: c.506 G>A, p.Cys169Tyr
homozygota eltérés

yportugal“ mutacio (Caldeira Aradjo et
al., 2005, Am J Med Genet 133A:122-127)
Kreatinszintéziszavar: GAMT-Enzimhiany

25% ismétlodési kockazat
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KREATINSZINTEZIS-ZAVAROK

Arginine  Glygine

..... x 4
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www.creatinedeficiency.info Craatinine



Kreatinszintézis zavarok
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* nagyon ritka, 1 :1.000.000 sztilés
(Orphanet)

* hipotonia, sulyos fejl6déselmaradas, sulyos
beszédfejlédési zavar, nehezen kezelhetd
gorcsok

Il
\,,"/‘\MJ y L\-N\w‘ k\/“\mx«Awwﬁ\wm
5 )

* progressziv mozgaszavar, ataxia,
myoclonusok

.......................................

, oo . , Joseph Clark and Kim. M. Cecil, Pediatric
* Van ra specifikus laborvizsgalat! Research (2015) 77, 398-405.

MS/MS: szérum és vizelet: |, | Kreatinin,
™ GAA
 MR-Spektroszkopia: kreatininhiany és
felhalmozdodott anyagcseretermék (GAA) a
torzsducokban és a kéregben

» KEZELHETO: napi 400-800 mg/kg Kreatin-
Monohydrat és dietetikus kezelés
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Két betegség egy csaladban

e
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Csaladi anamnézis:

-vérrokon csalad Pakisztanbdl

-4 spontan abortus: hydrops foetalis

-utolso terhességben enzimmeérések: MPS VII

-2 komplikaciomentes terhesség, kezdetben jol fejlodo leanyok, majd sulyos leépiilés



Két sulyos betegség egy
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csaladban

Diagnosztika:

T“"ke,ttelkf feilédése a 3./5. dletévia rendh « FA2H Gen: c.780C>A,
;aajlo?tt any rejlodese a >5./5. eletevig ren en pH260Q(h0mOZ|géta)

e Zsirsav-2-hidroxilaz enzim
zavara
autoszomalis recessziv
vastarolasi betegség ritka
formaja

* sulyos, el6rehaladd betegség

-egyre rosszabbodd, bizonytalan jaras,
elmosddott beszéd, a beszédkifejezés zavara
-rosszabbodd négyvégtagi fokozott izomtdnus
-nyelészavar, sulyos taplalasi nehezitettség
-ataxia

-viezelet- és széklet-inkontinencia

-MRT: fokozddo vaslerakddas a torzsdicokban ~ 25% ismeétlodesi kockazat
-eddigi terapia: Botoxinjekcidk, ortézisek
Prenatalis diagnosztika
vagy Preimplantaciés dg.?



FA2H asszocialt vastarolasi betegség
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» Jellegzetes tiinetek:
e jaraszavar, gyakori esések
* progressziv spaszticitas, ataxia
* elken6dott beszéd, beszédzavar
* nyelészavar
e |atasélesség csokkenése
* el6rehaladd kognitiv zavar
e gorcsok ritkak

Kruer et al. Ann Neurol. 2010 Nov;68(5):611-8.
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Fejlodéselmaradas és viselkedészavar

17 éves fid und 11 éves huga sulyos fejlédéselmaradassal
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fejl6déselmaradas a kezdetektdl|

*mentalis retardacio

viselkedészavar: aggresszio

*az els6 12 hénapban normal FK, majd mikrocephalia
*motoros elmaradas: jaras 2 évesen

*beszédfejl6dési zavar: 17/11 évesen alig beszélnek
*heves lazgorcsok, kés6bb epilepszia

*alacsonynoves

*szUl6k: egészségesek, nem vérrokonok



Klasszikus anyagcserebetegségek
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NGS-Paneldiagnosztika:
-ALG1 gén: c.1280T>G, p.F427C, homozygota
 ALG1: beta-1,4-mannosyltranszferaz

* CDG1k: Kongenitalis glikolizacids zavar 1 k
 CDG I k: sulyos betegség, korai halalhoz vezet

* terapirezisztens gorcsok, gyorsan romlé mikrocephalia,
alvadasi zavar, MR: agyi atroéfia

* a klasszikus kép: disztrofia, hasmenés, hypoproteinémia,
izomhipotonia, alvadési zavar, gorcsok, hepatomegalia,
veseelégtelenség
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A glikozilacio elso lépései

GDP-@ 4www) 1P-@ 4www) 6P-@ ) Fructose-6P
CDG la CDG Ib
Clicose PMM2 MPI

Mannose

GlcNAc

Dolicholphosphate

299629000120000004790000900420009090 0122000900049 900
88“8“8}888“&}88““888“&%“&}8“&8‘%}%&8“&

Egyszer(i biokémia teszt: J
Transzferrin izoelektromos oPacT <

fokuszalas: CDG 1 mintazat

4k

Ingo Helbig: Rare Epilepsy Syndrofnes and the Congenital Disorders of Glycosylation

CDG1k
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JovO diagnosztika

* panelvizsgalatok bévithet6k—>teljes
exomszekvenalas—>teljes genomszekvenalas

* Nijmegeni centrum: teljes
genomszekvenalassal a mentalis retardacios
esetek 60%-ban szuletik oki diagnozis

e adatok Ujraértékelése
* funkcionalis vizsgalatok jelent6sége
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