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10.

11.

A mukopoliszaccharidozis tipusai

MPS altipus

MPS | (Hurler-, Scheie-, Hurler-

Scheie-szindroma)

MPS Il
(Hunter-szindroma)
MPS IlIA
(Sanfilippo-szindroma)
MPS IlIB
(Sanfilippo-szindréma)
MPS IlIIC

(Sanfilippo-szindroma)

MPS lIID
(Sanfilippo-szindréma)

MPS IVA
(Morguio-szindroma)

MPS IVB
(Morquio-szindroma)

MPS VI
(Maroteaux-Lamy-szindréma)

MPS ViI
(Sly-szindréma)

MPS IX
(Natowicz-szindréma)

enzimdeficiencia

alpha-L-iduronidase

iduronate sulfatase

heparan N-sulfatase

alpha-N-acetyl
glucosaminidase

acetyl CoA:alpha
-glucosaminide acetyl
transferase

N-acetylglucosamine 6-
sulfatase

N-acetylgalactosamine-
6-sulfate sulfatase

beta-galactosidase
N-acetylgalactosamine-
4-sulfatase

beta-glucuronidase

hyaluronidase

V4

gén
IDUA,
Chr.4

IDS,
Chr.X

SGSH,
Chr.17

NAGLU,
Chr.17

HGSNAT
Chr.8

GNS,
Chr.12

GALNS,
Chr.16

GLB1,
Chr.3

ARSB,
Chr.5

GUSB,
Chr.7

HYAL1,
Chr.3

oroklésmenet

autoszomalis recessziv

X-hez kotott recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

autoszomalis recessziv

incidencia

1/100.000-1/500.000

1/100.000-1/170.000

1/70.000

1/200.000-1/300.000

1-250.000-1/600.000

1/250.000

n.a.



A mukopoliszaccharidozis tipusai

DiFerrante

MPS VIII -szindroma

N-acetylglucosami
ne 6-sulfatase




Autoszomalis recessziv 6roklédés
- kérdések, amikor felszinre keril egy rejtetten orokl6d6 genetikai hiba

Mi ez a betegség?

Mi az oka?
Ismétlédhet-e?

Gyogyithato?

Mennyi az ismétlédés kockazata?

Mik a kilatasok?

Van-e moéd az ismétlédés megel6zésére?




Prenatalis vizsgalatok tipusai

Klasszikus prenatalis vizsgalatok — CVS, AC / Preimplantacids genetikai diagnosztika - PGD

CVS - chorion boholy vizsgalat PGD - beagyazodas el6tti preembrié
11-15 terhességi héten (el6ébrény) genetikai vizsgalata.

AC - magzatviz vizsgélat A prenatalis diagnosztika legkorabbi formaja.

15. terhességi héttdl

Rendellenességek célzott kiszlirése a

Rendellenességek kiszlirése a terhesség alatt. =11E>5C5E >
terhesség létrejotte elGtt.

Genetikai eredmény birtokaban mar létrejott
terhesség sorsarol dontenek a szul6k
(tovabbviselés vs. megszakitas).

Az eljarassal csokkenthet6 a monogénes
betegségeknél fennalld genetikai kockazat, ill.
a mdvi abortuszok szama.



Preimplantacids genetikai diagnosztika




PGD lépései — monogénes betegségek

Pre-teszt Modszer : Embrié Genetikai Embrié
- IVF kezelés , , -
konzultacio beallitas biopszia vizsgalat transzfer




PGD lépései

e Genetikai leletek attekintése

* (Csaladi anamnézis

!

\ [Alkalmazhaté-e PGD az esetre? J

* Haigen, az eljaras ismertetése
| * El6nyok-kockazatok
* A kezelés |épései

Ha a par a PGD mellett dont, beleegyez6 nyilatkozat alairasa,
vérvétel a beallitasi procedura kezdéséhez




PGD lépései — monogénes betegségek

Pre-teszt Modszer : Embrié Genetikai Embrié
- IVF kezelés , , -
konzultacio beallitas biopszia vizsgalat transzfer




PGD lépései — modszerbeallitas/1

PGD maddszerbeallitas monogénes betegségeknél

PCR alapu vizsgalat

kontamindcié, allélkiesés kizarasara: haplotipus meghatarozas - néveli a vizsgalat biztonsagat
* polimorf markerek vizsgalata (STR, SNP)
* acsaladra INFORMATIV polimorf markerek kivalasztdsa (heterozigdtasagot keresiink)

STR marker pathogén mut. SNP marker STR marker

Anyai kromoszomak

MUTANS ¢ TAGAGAGC * CGAAC GGATAGATAT

NORMAL @ TAGAGC GATT cGTAC GGATAGATAT

Apai kromoszémak

MUTANS o -~ |G -  cGAac GGATAGATAT

NORMAL o ——-| TAGAGAGAGC —--- GATT |- cGTAC | GGATAT -==

Beteg gyermek kromoszomai

* CGAAC GGATAGATAT

MUTANS ¢ TAGAGAGC




PGD lépései — modszerbeallitas/2

: PGD maddszerbeallitas monogénes betegségeknél

multiplex PCR reakcio beallitasa
informativ markerek + pathogén mutacio egylttes kimutatasra

beallitott modszer tesztelése kis DNS mennyiségen

4 nagysagrenddel a hagyomanyos genetikai vizsgalatokhoz hasznalt DNS mennyiségbdl
kell megbizhaté eredményt adni

hordozé hordozé

PGD beallitas elkészultekor:

*  Optimalizalt multiplex reakcid

* tobb locus egyidejl vizsgalata 5-10 sejten
* Ismert haplotipus:

* direkt mutacidokimutatas

* indirekt mutacidkovetés




PGD lépései — monogénes betegségek

Pre-teszt Modszer : Embrié Genetikai Embrié
- IVF kezelés , , -
konzultacio beallitas biopszia vizsgalat transzfer




PGD lépései — IVF

Mesterséges megtermékenyités
o Petesejt
o Spermium

|CS| - intracitoplazmatikus
spermium injekcié (kontaminacié
kockazatanak csokkentésére)

korai embrionalis osztéodasok

DEVELOPMENT OF THE EMBRYO

Zygote
Egg 8 2-cell stage
—
4-cell
 stage
[ 3
Blastocyst Morula

.(.((". ‘g' _-'. O




PGD lépései — mintavétel

DEVELOPMENT OF THE EMBRYO

Zygote

2-cell stage

Embrio biopszia

monogénes betegségeknél

4-cell

* 5 napos embridbdl trophectoderma Stege
mintavétel |

e 2-10 sejtet tavolitunk el genetikai
analizis céljara -

cell

Blastogyst Morula

wiceGEEK

* embridk krioprezervalasa
vitrifikacioval kés6ébbi transzferhez




PGD lépései — genetikai vizsgalat

* embriokbdl kiemelt sejteken PCR vizsgalat, haplotipus felallitasa
* transzferre javasolt embridk kivalasztasa genetikai eredmény alapjan

hordozo apa hordozo anya

onom»

I @omm
0o o
%

beteg gyermek

E T E T A T A P
F o U F u B u B Q
G v c Wy c ™V c R
H w H w D w D s

beteg hordozo hordozo normal

- visszaiiltetésre javasolt




PGD lépései — monogénes betegségek

Pre-teszt Modszer : Embrié Genetikai Embrié
- IVF kezelés , , -
konzultacio beallitas biopszia vizsgalat transzfer




’ PGD lépései - embridtranszfer

* Genetikai vizsgalat alapjan visszalltetésre javasolt embridk belltetése
kés6bbi, spontan ciklusban - fagyasztott embridétranszfer (FET)

e egyalkalommal 1 v. 2 embrid kerul belltetésre

Ha szamfeletti visszalltethet6é embrio all rendelkezésre, egymas utan
tobb transzfer is lehetséges egyetlen IVF ciklusbol.

Sikeres terhesség esetén CVS és ellen6rz6 genetikai vizsgalat javasolt!



7 MPS | PGD esetismertetés

33 éves ndg, 35 éves férfi (2013 tavasz)

elsé gyermekiik 4 éves, MPS | sulyos formajaval, mar csontveld transzplantacion tul

e korai diagnozis (elsé gyanujelek 6 hdnapos koraban):
e enzimpotlas: 1 éves kor el6tt indult
e csontvelb-transzplantacio: 19 hdnaposan

o kezelése sikeres

csalad genetikai vizsgalata Monzaban
e |IDUA (a-L-iduronidaz) mutaciok:
e gyermek: Q70X/W402X compound heterozigdta
e apa: Q70X heterozigdta (2.exon)
e anya: W402X heterozigéta (9.exon)

masodik, spontan terhességnél CVS-bdl igazolt magzati MPS | (Q70X/W402X)

kovetkez6 terhességet PGD -vel szeretnék vallalni



MPS | PGD esetismertetés — beallitas/1

Szul6i mutacidk elhelyezkedése az IDUA génen TEEEYIEEIIY
C ¥ g ¥ ¥ oz v ¥ ¥
I 2K LU & LI L LTSN 5 -1 MK |18 KeFy K, |20 Ky, [22K_, 24,533

©) NG_008103.1: 1.7K..25K (23Kbp) ~ | Find: v | Q| - d——— + i

|ta K L | rs3806758 & 14K  jEK

K 3K |4E

HMM_BaEzaz.4
HMP_B@E194 2

exon 1 -




MPS | PGD esetismertetés — beallitas/2
haplotipus meghatarozas

rs121965020 & JEXS EX: |1 K L § rs3806758 & [14 K sk XL rs1799846 &

HH_BEezaz.4 E—

/T /G G/C A/G  G/A

9 polimorf locus tesztelve, ebbdl 3 informativ

apai normal IDUA gén
apai mutans IDUA gén
anyai normal IDUA gén

C - G A G
anyai mutans IDUA gén _I__

beteg gyermek

ara'n
I
Ao

aEn'n
]
oo A

o AOA

multiplex PCR reakcié beallitasa ‘ “
5 informativ locusra (2 mutacid + 3 kapcsolt marker)
PGD beallitas elkészliltekor:

* Optimalizalt multiplex reakcié
* 5 locus egyideji vizsgalata 5-10 sejten

* Ismert haplotipus:
e direkt mutacidokimutatas
* indirekt mutaciokovetés




MPS | PGD esetismertetés — 1. IVF ciklus

C T
G
A
G

2NN

beteg gyermek
21 E & & b A Nk s S Kl B 1 B
G c ¥ B E : 7 ?. : ? G c
p A 7 ? ? 7 7 7 G A
G A ? B ? B ? 2 G A
Q70X/? nincs nincs Q70X [wt Q70X/? Q70X/ W402X Waq02X /wt
amplifikacio amplifikacio

3 visszalltetésre *2 Q70X hordoz6 3 visszalltetésre javasolt embridval

javasolt embrio *1 W402X hordozd
2 transzfer:

«1 Q70X/WA402X — MPS | beteg 2 + 1 embriod belltetve

*2 nincs jel sikertelen -> ismételt stimulacid
2 bizonytalan: Q70X / ?




MPS | PGD esetismertetés — 2. IVF ciklus

beteg gyermek

T c C c (4 c c [+ ? ? T cC ? E [+ C C c
G g [ = & G & = R B - [ iz :? 7z c c & G
G A A A A A A A ? ? G A ? E A A A A
G A G A G G G A ? ? G A ? E G A G G
Wyo2X/wt wt/wt WyozX/wt nincs Q70X [Wy02X nincs Wao2X/wt wi fwt
amplifikacio amplifikacio

javasolt
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® & $© ® ® )
<) 2 Q70X hordozé ﬁxu@ e,@%a@ o & e,@ﬂo@ &
visszaliltetésre *4 W402X hordoz6
javasolt embrid *3 homozigdta normal
:?'): GIIG GIIG GIIG :??:
1 Q70X/W402X — MPS | beteg ’ cEEe
¢4 nincs jel mni-ms'cié QyoX/wi QoX fwt wtfwt ampnhn;c;a "

ssszaiiltete seszaiiltete ssszaiiltete isszaiiltete



MPS | PGD esetismertetés - embridotranszfer

2. IVF ciklusbdl 9 visszalltethet6 embrid

1. embridtranszfer: 1 normal és 1 hordozdé embridval -> sikertelen

2. embridtranszfer: 2 normal embridval -> SIKERES

e ultrahang: egyes terhesség

e 12.terhességi héten CVS ellen6rz6 genetikai vizsgalat MPS I-re + kariotipizalas
->homozigota normal IDUA genotipus; 46,XY normal ffi kariotipus

e zavartalan terhesség

* 40. héten, csaszarmetszéssel egészséges fiu gyermek szuletett

{ rendelkezésre all még tovabbi 5 visszalltetheté embrio ]
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Kdszondm a figyelmet!

Varga Tunde
Istenhegyi Géndiagnosztika
varga.tunde@gendiagnosztika.hu
+36-1-580-8652



mailto:varga.tunde@gendiagnosztika.hu
mailto:varga.tunde@gendiagnosztika.hu
mailto:varga.tunde@gendiagnosztika.hu

