STRESZCZENIE

W przypadku pacjentéw z zespotem wad wrodzonych, mnogimi cechami dysmorfii i/lub
niepetnosprawnoscia intelektualng do najczestszych przyczyn choroby zalicza sie zaburzenia
genomowe (ZG) pod postacia niezrOwnowazenia (nieprawidtowe;j liczby kopii, ang. copy
number variation, CNV) fragmentu genomu cztowieka prowadzace do utraty/ubytku (delecji)
i/lub naddatku (dodatkowych kopii, np. duplikacji) jednego, kilku, kilkunastu a nawet kilkuset
gendéw przyleglych. Technika poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy
(mikromacierzy CGH) jest metods z wyboru do wykrywania tego typu zaburzen.

Celem pracy bylo okrelenie przydatnosci techniki mikromacierzy CGH w praktyce
klinicznej jak réwniez ocena odrgbnosci populacji kaszubskiej wzgledem mieszkahcow
regionéw osciennych Pomorza w zakresie czestosci 1 rodzajow stwierdzanych zaburzen

genomowych.

Do badania wtaczono tysigc kolejnych (tzn. m'eselekcjonowanych) pacjentéw, u ktérych
w latach 2014-2022 wykonano analize kariotypu molekularnego w oparciu o technike
mikromacierzy CGH. Pacjenci rekrutowani do badania pozostawali pod opieka Poradni
Genetycznej a nastepnie, ze wzgledu na rozszerzenie dziatalnosci w/w placéwki, pod opicka
Osrodka (obecnie: Centrum) Choréb Rzadkich Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku. Dane kliniczne zbierane byly retrospektywnie a analiz¢ objawow klinicznych
przeprowadzono poréwnujac pacjentéw z rozpoznanym zaburzeniem genomowym oraz
pacjentow bez patogennego CNV. U pacjentéw analizowano szereg z gory zdefiniowanych
objaw6éw klinicznych tj. wystepowania cech dysmorfii twarzoczaszki, op6znienia rozwoju

psychomotorycznego/niepetnosprawnosci intelektualnej i/lub wad narzgdowych.

609 pacjentow (60,9%) miato pleé meska. Sposréd cech klinicznych, najczestszymi
parametrami stwierdzanymi u pacjentdw objetych badaniem bylo: opéznienie rozZwoju
psychomotorycznego (80,2%), dysmorfia twarzoczaszki (74,3%), zaburzenia TOZWOju mowy
(33,0%) zaburzenia zachowania (23,1%), zaburzenia ze spektrum autyzmu (19,1%) oraz
wady serca (17,8%). U pacjentéw kierowanych na badanie W oparciu o technike
mikromacierzy CGH nie stwierdzano objaw6w  izolowanych. Szczegbtowej analizie
demograficznej poddano 200 pacjentow z badanej serii: pierwszych oraz ostatnich stu
pacjentéw. Z analizy demograficznej wykluczono osoby zamieszkujace aglomeracje

Trojmiasta (Gdansk, Gdynia, Sopot) i miasto Stupsk, z uwagi na wysoki odsetek ludnosci




naptywowej (zar6wno z okolicznych regionow wiejskich jak i z glebi kraju). Przynalezno$é
do grupy etnicznej kaszubskiej estymowano na podstawie oceny miejsca zamieszkania
(gminy) w oparciu o kod pocztowy zadeklarowany w historii medycznej pacjenta. Konkretne
gminy ustalono wedhug deklarowanej przynaleznosci etnicznej kaszubskiej (za GUS 201 1).

Lacznie rozpoznanie zaburzenia genomowego postawiono u 186 pacjentéw (18,6%), w tym
zmiany patogenne stwierdzono u 178 pacjentéw (17,8%), a zmiany potencjalnie patogenne
u 8 pacjentow (0,8%). Warianty o nieznanym znaczeniu klinicznym stwierdzono u 117
pacjentéw (11,7%). W grupie pacjentéw ze zmianami patogennymi u 89 pacjentéw (50%)
stwierdzono znane zespoly genetyczne, lacznie stwierdzono 52 rézne zespoly genetyczne.
Czgstos¢ wystepowania najczestszych syndromicznych zaburzen genomowych ksztaltowala
si¢ podobne do zglaszanych w innych populacjach europejskich. Najliczniej stwierdzane byly
zespoly charakteryzujace si¢ niepetna penetracja i zmienng ekspresja (np. zespot mikrodelecji
22q11.2, zesp6t mikrodelecji 15q1 1.2). Stwierdzono wysoka czestosé zlozonych patogennych
rearanzacji (17,2% spo$rod wszystkich zaburzen genomowych), w tym relatywnie czeste
wystgpowanie CNV niektérych Joci neurorozwojowych w rearanzacjach ztozonych. Wsrod
pacjentéw z rozpoznaniem zaburzenia genomowego dominowali pacjenci ze ztozonym
fenotypem, obie picie byly reprezentowane w podobnym odsetku. Nie zidentyfikowano
zadnych specyficznych patogennych CNV charakterystycznych dla populacji kaszubskie;j.
W grupie z rozpoznanym zaburzeniem genomowym  statystycznie czesciej obserwowano
dysmorfig, niepelnosprawnosé intelektualng, wady serca, wady OUN, oraz zespoly wad
wrodzonych. Natomiast zaburzenia ze spektrum autyzmu, zaburzenia mowy, zaburzenia
zachowania istotnie czgsciej raportowano w grupie bez patogennego CNV, choé objawy te
dos¢ czesto wystepowaty obu grupach. W przypadku hipotonii i padaczki nie stwierdzono za$

istotnych réznic poréwnujac obie grupy pacjentow.

W oparciu o przeglad aktualnej literatury oraz analize wynikow niniejszej pracy opracowano
kwestionariusz diagnostyczny dla pacjentdw z podejrzeniem zaburzenia genomowego
przeznaczony do stosowania w codziennej praktyce klinicznej. Wykazano, ze technika
mikromacierzy CGH ma kluczowe znaczenie w diagnostyce zaburzen genomowych.
U pacjentéw z rozpoznaniem zaburzenia genomowego postawionego w oparciu o metody
celowane (np. FISH, MLPA) wskazane jest wykonanie badania technikg mikromacierzy CGH

celem weryfikacji obecnosci rearanzacji ztozonych.




