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Badania przesiewowe noworodkow.

BADANIA GENETYCZNE W PROGRAMIE BADAN PRZESIEWOWYCH NOWORODKOW W
KIERUNKU MUKOWISCYDOZY W POLSCE.

NZOZ Genomed wykonuje badania genetyczne

w ramach Programu Badan Przesiewowych Noworodkow
w kierunku mukowiscydozy

na zlecenie Instytutu Matki i Dziecka.

Program zostatl zatwierdzony przez Ministerstwo Zdrowia
w ramach polityki zdrowotnej w latach 2009-2014.

Ponizej przedstawiamy informacje dotyczace zaréwno badan genetycznych wykonywanych w ramach
Programu, jak rowniez podstawowe informacje dotyczace samej choroby - mukowiscydozy.

W przypadku dodatkowych pytan i odpowiedzi, ktére chcieliby Panstwo znalez¢ na naszej stronie prosimy
o kontakt e-mailowy: diagnostyka@genomed.pl lub telefoniczny: 022 644 60 19.
Serdecznie zapraszamy!!!

PODSTAWOWE INFORMACIE:

» Kiedy wykonywane jest genetyczne badanie przesiewowe noworodkow w kierunku
mukowiscydozy?

o Jaki jest zakres badan genetycznych w kierunku mukowiscydozy w Programie Przesiewowym w
Polsce?

» Czy badanie genetyczne wykonywane w ramach programu przesiewowego noworodkoéw w
kierunku mukowiscydozy moze wykluczy¢ lub potwierdzi¢ chorobe u dziecka?

» Co to jest mukowiscydoza? Jak jest dziedziczona?

e Czy mutacje genu CF7R odpowiedzialne sg tylko za mukowiscydoze?

» Co oznacza termin "dziedziczenie autosomalne recesywne'?

» Jaka funkcje petni gen GFTR?

» Dlaczego diagnostyka genetyczna mukowiscydozy jest trudna?

» Dlaczego potrzebna jest porada genetyczna?

Kiedy wykonywane jest genetyczne badanie przesiewowe noworodkow w kierunku
mukowiscydozy?

Genetyczne badania przesiewowe sg wykonywane u noworodkow, u ktdrych otrzymano nieprawidtowy
wynik badania biochemicznego IRT (IRT = immunoreaktywny trypsynogen). Uzyskanie nieprawidtowego
wyniku IRT nie oznacza wykrycia choroby u dziecka. Zgodnie z danymi literaturowymi jedynie u 2-10%
noworodkdéw z nieprawidtowym wynikiem IRT po wykonaniu badania genetycznego stwierdza sie
mukowiscydoze.



Nalezy rowniez pamietac, iz u noworodkdw, u ktorych wystapita niedroznos¢ smotkowa, nawet przy
prawidtowym wyniku badania biochemicznego IRT, istnieje bezwzgledna konieczno$¢ wykonania badania
genetycznego w kierunku mutacji w genie CF7R.

Jaki jest zakres badan genetycznych w kierunku mukowiscydozy w Programie Przesiewowym
w Polsce?

Obecnie wykonywane w NZOZ Genomed badanie genetyczne obejmuje zestaw mutacji genu CFTR
najczesciej wystepujacych w Polsce. Zestaw ten jest zgodny z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy.

Obejmuje nastepujace mutacje:

F508del del e2, 3(21kb) 3849+10kbC>T R334W

R347P 1717- 1GA &HB42X G&551D
R553X 2184i nsA 2143del T 2183AA>G
K710X 3272- 26 A>G WL282X N1303K

Poniewaz do wykonania badania stosowana jest metoda sekwencjonowania - mozliwe jest rowniez
wykrycie mutacji rzadko wystepujacych w genie CF7R (<0.5%) lub mutacji nowych, wczesniej nie
wykrytych u pacjentdw z mukowiscydozg na $wiecie.

Czy badanie genetyczne wykonywane w ramach programu przesiewowego noworodkow w
kierunku mukowiscydozy moze wykluczy¢ lub potwierdzi¢ chorobe u dziecka?

Badanie genetyczne wykonywane w Polsce w ramach przesiewu noworodkowego umozliwia wykrycie
ponad 500 znanych mutacji (z 1600) genu CF7R. Za pomocg zastosowanego panelu diagnostycznego
identyfikowanych jest 77% mutacji wystepujacych w Polsce. Oznacza to, iz u okoto 59% pacjentow z
mukowiscydozg wykryte zostang mutacje w obu kopiach genu, u 35% pacjentéw mutacja zostanie
wykryta tylko w jednej kopii genu i wskazane bedzie dalsze rozszerzenie badania genu CF7R. U 6%
pacjentéw badanie nie wykryje zadnej mutacji (pomimo, ze de facto wystepujq u pacjenta). Dlatego tez
na wyniku przygotowywanym przez NZOZ Genomed znajduje sie adnotacja: "Wynik badania nie
potwierdza, ale i nie wyklucza mozliwosci rozpoznania mukowiscydozy w przypadku wystapienia
klinicznych objawow choroby”. U dzieci, u ktérych w najblizszych latach bedq wystepowaty objawy
charakterystyczne dla CF, pomimo prawidtowego wyniku badania (tj. brak mutacji lub mutacja wykryta
tylko w jednej kopii genu) nalezy wykonac dalszq - uzupetniajaca -diagnostyke genu CF7R.

Co to jest mukowiscydoza? Jak jest dziedziczona?

Mukowiscydoza (CF, ang. Cystic Fibrosis) jest chorobg genetyczng, powodowang mutacjami (defektami,
btedami) w obrebie genu CF7R. Jest jedng z najczestszych chordb dziedziczonych w sposdb autosomalny
recesywny wsrod rasy biatej. Czestos¢ CF w Europie wynosi 1/2500 zywo urodzonych, a w zwigzku z tym
nosicielem genu z defektem genetycznym jest co 25-ta osoba.



Czy mutacje genu CFTR odpowiedzialne sa tylko za mukowiscydoze?

Poczatkowo kojarzono mutacje genu CF7R z klinicznymi objawami mukowiscydozy. Obecnie wiadomo, iz
istnieje cata grupa chordb zwigzanych z mutacjami w genie CF7R, tzw. CFTR-opatii lub chordb CF7R-
zaleznych. W 2000 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia ogtosita oficjalnie liste choréb CFTR zaleznych:

. Klasyczna postac CF z niewydolnoscia zewnatrzwydzielniczg trzustki
. Klasyczna postac¢ CF z wydolnoscia zewnatrzwydzielniczg trzustki

. Atypowe postaci CF

. Noworodkowa hypertrypsynogenemia

. Izolowana postac azoospermii obstrukcyjnej

. Przewlekie zapalenie trzustki

. Aspergillosa oskrzelowo-ptucna

. Rozstrzenie oskrzeli

. Stwardniajace zapalenie drdog zétciowych

Co oznacza termin "dziedziczenie autosomalne recesywne'?

U cztowieka wystepuje 46 chromosoméw: 44 chromosomy autosomalne (22 odziedziczone od matki i 22
odziedziczone od ojca), na ktorych zawarte sg wszystkie informacje dotyczace funkcjonowania organizmu
niezaleznie od pici oraz 2 chromosomy pici (posiadanie dwdch chromosomoéw X, tj. XX warunkuje pte¢
zenska, natomiast pte¢ meska wystepuje w uktadzie XY).

Gen CFTR znajduje sie na jednym z chromosoméw autosomalnych (chromosom 7) - stad 'dziedziczenie
autosomaine”. Termin "recesywne"” oznacza natomiast, iz choroba wystepuje wtedy, gdy dziecko
odziedziczy od obojga rodzicdw kopie genu z defektem genetycznym.

Np. dziecko chorujace na mukowiscydoze o genotype F508del/G542X odziedziczyto od jednego z rodzicow
kopie genu CF7R z mutacjg F508del, a od drugiego kopie genu CF7R z mutacjg G542X. O rodzicach w
takim przypadku mowimy, iz sq

nosicielami mutacji, ktorzy nie

wykazujg objawdw klinicznych O

choroby. Dzieje sie tak dlatego, ze O

iloS¢ biatka CF7R, jaka jest

produkowana przez prawidtowq

kopie genu, jest wystarczajaca dla

prawidtowego dziatania komorek i

samego organizmu.

Para rodzicow bedacych
nosicielami, moze miec¢ z
prawdopodobienstwem 25%
dziecko chorujace na CF.
Prawdopodobienstwo to jest state i
niezmienne przy kazdych kolejnych
cigzach. Nalezy réowniez pamietaé, zdrowe dziecko zdrowe dzieci - nosiciele mutacji CF chore dziecko
ze istnieje 50% szansa, iz dziecko 75% 25%
takiej pary bedzie réwniez

nosicielem genu z defektem

genetycznym, a tym samym bedzie

miato w przysztosci podwyzszone ryzyko posiadania dziecka chorego na CF.




Jaka funkcje pelni gen CFTR?

Gen CFTR zawiera informacje o biatku CF7R. Biatko
CFTR jest kanatem chlorkowym biorgcym udziat w
transporcie jonowym w komorkach nabtonkowych. mutacie w genie CETR
Wynikiem mutacji genu CF7R jest brak lub obnizenie !l!
poziomu produkcji biatka CF7R, lub produkcja biatka
o nieprawidtowym dziataniu.

Dlaczego diagnostyka genetyczna
mukowiscydozy jest trudna? “Sdwodniona wyazielina

‘w przewodach drog oddechowych
{gesty, lepki sluz)

Diagnostyka genetyczna jest w tym przypadku
trudniejsza niz w przypadku niektdrych innych choréb
genetycznych (np. deficyt alfa 1- antytrypsyny,
niedostuch typu DFNB1, mukopolisacharydoza typu
6) ze wzgledu na:

"obturacja oskrzeli

. wielkos¢ genu

Gen CFTR jest jednym z najwiekszych genéw
cztowieka (zbudowany jest z 310 000 par zasad!).
Czesc¢ tego obszaru zajmuje region kodujacy biatko,
ktory sktada sie z 27 fragmentdéw (tzw. eksondw),
pozostaty obszar to regiony niekodujace - tzw.
introny.

uszkodzenie tkanki plucnej

. liczbe mutacji

Obecnie znanych jest ponad 1600 mutacji genu CF7R. Dodatkowy problem stanowi fakt, iz wcigz
pojawiajq sie doniesienia o identyfikacji nowych mutacji (defektdw) u pacjentéw z mukowiscydozq i
niestety nie zawsze sg to mutacje umozliwiajace ich jednoznaczng interpretacje i odpowiedz na pytanie
dot. ich znaczenia dla funkcjonowania biatka.

Dlaczego potrzebna jest porada genetyczna ?

Porada genetyczna stanowi okazje do zadania lekarzowi wszelkich pytan dotyczacych przyczyny
pojawienia sie mukowiscydozy. Lekarz genetyk przekazuje pacjentowi wiedze dotyczacq sposobu
dziedziczenia, ryzyka pojawienia sie kolejnego dziecka obcigzonego choroba, mozliwosci pojawienia sie
choroby u potomstwa innych cztonkéw rodziny, a takze informacji dotyczacych znaczenia wykrytych
mutacji dla funkcjonowania organizmu, przebiegu choroby i mozliwosci terapeutycznych. Lekarz ze
specjalizacjq z genetyki klinicznej bierze udziat w procesie diagnostycznym pacjenta i jego rodziny.



