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WYNIK NIEPRAWIDLOWY

Wykryto wariant patogenny lub potencjalnie patogenny, powigzany z objawami klinicznymi

Wskazanie do wykonania badania/dane kliniczne Pacjenta: Hiperkalcemia PTH-zalezna i hipofosfatemia. Podejrzenie
zes. genet. z uwagi na hipofosfatemie stwierdzong u matki (krzywice hipofosfatemiczne lub inne dysplazje).
Podejrzenie NSHPT lub innych form nadczynnosci przytarczyc uwarunkowanych genetycznie. 24-letnia kobieta z
obecnymi od urodzenia ciezkimi zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej przebiegajagcymi z dysmorfig
obejmujacg niskorostos¢ oraz skrécenie proksymalnych czesci konczyn z ograniczeniem ruchomosci w stawach
biodrowych i kolanowych. Od 5. doby po urodzeniu stale obecna hiperkalcemia (obecnie stezenia >3 mmol/L),
hipofosfatemia (w tym krytycznie niskie wartosci) oraz podwyzszone stezenie PTH. Wykluczono genet. uwarun.
chondrodysplazje (Warsaw Genomics). Obnizona gesto$¢ miner. kosci w odcinku dystalnym kosci promieniowej.
Ponadto wzgledna hipokalciuria (prawidtowe wydalanie wapnia przy wysokiej kalcemii) i wzgledna hiperfosfaturia
(prawidtowe wydalanie fosforandw przy krytycznie niskiej fosfatemii. Stan po licznych operacjach ortopedycznych
koriczyn dolnych, choroba zwyrodnieniowa wielostawowa mimo mtodego wieku. U matki hipofosfatemia i
hipokalcemia w trakcie cigzy, poza tym réwniez dysmorfia i niski wzrost (brak dokumentacji). Ostatnio u pacjentki
epizody hipokaliemii.

Zlecono analize wybranych gendéw: Badanie catoeksomowe jednej osoby (WES 1, bez potwierdzenia wariantéw u
rodzicow metodg Sangera)

Metoda badania: NGS (Next Generation Sequencing)

e o Opis wyniku badania i interpretacja kliniczna:

W badaniu zidentyfikowano wariant patogenny w 1 allelu (kopii) genu CASR. Gen CASR koduje receptor
wapniowoczuty (CaSR), obecny przede wszystkim w komaérkach przytarczyc i kanalika nerkowego, odpowiedzialny za
utrzymanie homeostazy wapniowej (poprzez modulacje wydzielania parathormonu (PTH) w odpowiedzi na zmiany
stezenia wapnia zewnatrzkomorkowego). Inaktywujace mutacje genu CASR powodujg rodzinng hiperkalcemie
hipokalciuryczng (FHH1, OMIM #145980) oraz noworodkowg ciezkg nadczynnos¢ przytarczyc (NSHPT, OMIM
#239200), dziedziczone w sposéb autosomalny dominujacy.

Zidentyfikowany wariant p.Arg185GIn jest zmiang patogenng opisywang zaréwno w postaci FHH u heterozygotycznych
nosicieli, jak i w petnoobjawowym NSHPT u noworodkdéw heterozygotycznych; moze on wystgpi¢ de novo lub by¢
odziedziczony od rodzica. Obraz kliniczny Pacjentki - hiperkalcemia obecna od pierwszych dni zycia, podwyzszone PTH,
wzgledna hipokalciuria przy wysokim stezeniu wapnia w surowicy - jest w petni zgodny z rozpoznaniem CASR-zaleznego
zaburzenia homeostazy wapniowo-fosforanowej. Wariant p.Argl85GIn jest sklasyfikowany jako patogenny nie tylko
przez algorytmy Warsaw Genomics, ale réwniez w ClinVar. Wykryta zmiana wyjasnia komponent hiperkalcemiczny i
podwyzszone PTH w obrazie klinicznym Pacjentki.
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Dodatkowo, w badaniu zidentyfikowano wariant patogenny w 1 allelu (kopii) genu PHEX. Gen PHEX koduje
endopeptydaze regulujacg gospodarke fosforanowsg, biatko obecne gtéwnie w osteoblastach i odontoblastach kosci i
zebdw. Inaktywujgce mutacje genu PHEX prowadzg do wzrostu stezenia krgzgcego FGF-23, ktdry poprzez dziatanie na
kanaliki proksymalne nerki zmniejsza reabsorpcje fosforandw, uposledzajgc jednoczesnie metabolizm witaminy D i
wchtanianie fosforanéw i wapnia z jelit, co prowadzi do nieprawidtowej mineralizacji kosci. Klinicznie rozpoznajemy
hipofosfatemiczng krzywice sprzezong z chromosomem X (XLH, OMIM #307800), ktéra jest dziedziczona w sposdb
dominujacy sprzezony z chromosomem X. Heterozygotyczna kobieta jest podobnie dotknieta chorobg co
hemizygotyczny mezczyzna; objawy obejmujg deformacje koriczyn dolnych, niskorosto$é, osteomalacje, entezopatie,
bdle stawdw, uposledzenie ruchomosci oraz zaawansowang chorobe zwyrodnieniowg stawoéw.

Wariant jest sklasyfikowany jako patogenny nie tylko przez algorytmy Warsaw Genomics, ale réwniez w ClinVar. Obraz
kliniczny Pacjentki - hipofosfatemia z hiperfosfaturig, niskorostos¢, skrocenie proksymalnych czesci koriczyn dolnych z
ograniczeniem ruchomosci, liczne operacje ortopedyczne oraz przedwczesna choroba zwyrodnieniowa wielostawowa
- jest zgodny z rozpoznaniem XLH. Wykryte warianty w genach CASR i PHEX tacznie ttumacza ztozony, klinicznie i
biochemicznie, fenotyp Pacjentki.

W badaniu zidentyfikowano réwniez wariant patogenny w 1 allelu (kopii) genu CUBN. Gen CUBN koduje kubilyne,
receptor wieloligandowy odpowiedzialny za jelitowe wchtfanianie witaminy B12 oraz kanalikowg reabsorpcje biatek
drobnoczasteczkowych w nerce. Warianty bialleliczne genu CUBN powodujg zespét Imerslund-Grasbecka (1GS1, OMIM
#261100), dziedziczony w sposdb autosomalny recesywny, charakteryzujacy sie niedokrwistoscia megaloblastyczng
z niedoboru witaminy B12, tagodng biatkomoczem i prawidtowg funkcjg nerek. Wykryty wariant jest w uktadzie
heterozygotycznym, co w kontekscie choroby o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym oznacza nosicielstwo i nie
wyjasnia obrazu klinicznego Pacjentki. Zmiana ta nie ma znaczenia dla aktualnej diagnostyki, niemniej w kontekscie
epizoddéw hipokaliemii zalecane jest oznaczenie stezenia witaminy B12 oraz ocena dobowej utraty biatka w moczu w
kierunku subklinicznej tubulopatii.

W badaniu zidentyfikowano réwniez wariant patogenny w 1 allelu (kopii) genu KIAA0586, ktérego zaburzenia
prowadzg do autosomalnie recesywnego zespotu Jouberta. Zmiana oznacza nosicieltstwo i nie ma znaczenia dla
aktualnej diagnostyki.

W trosce o najwyzszg jakos¢ diagnostyki, proces klasyfikacji wykrytych wariantow genetycznych zostat
przeprowadzony z wykorzystaniem unikatowej bazy danych Warsaw Genomics, zawierajgcej informacje genomowe
od niemal 100 000 osdb z polskiej populacji. Uwzglednienie lokalnej specyfiki genetycznej — w tym charakterystycznych
dla naszego regionu wariantéw zatozycielskich oraz doktadnej czestosci populacyjnej zmian — pozwala na znacznie
doktadniejszg interpretacje wynikow niz w przypadku opierania sie wytgcznie na referencyjnych bazach globalnych.

e o Rekomendacje

Zaleca sie konsultacje z lekarzem genetykiem. Niniejszy wynik nie zastepuje porady lekarskiej. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka obecnos¢ wariantu nalezy potwierdzi¢ w badaniu drugiej, niezaleznej
probki (kolejnego pobrania materiatu). Zaleca sie przebadanie cztonkdéw rodziny.

® o Warianty zidentyfikowane w badaniu:

LOKALIZACIA o DBSNP/CLINVAR KLASYFIKACJA
CASR NM_000388.4:c.554G>A ekson_4/7 p.Argl85GIin Heterozygota 0.0000 rs104893689;8314 Patogenny
PHEX NM_000444.6:c.254G>A ekson_3/22 | p.Cys85Tyr Heterozygota 0.0000 rs137853269;10817 Patogenny
CUBN NM_001081.4:c.10462C>T ekson_65/67 | p.Arg3488* Heterozygota 0.0000 rs201426128;1074937 Patogenny
KIAA0586 | NM_001329943.3:c.392del ekson_5/34 | p.Argl43fs Heterozygota | 0.00617 | rs534542684,;204593 Patogenny
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e Informacje na temat metody badania:

Badanie gendw obejmowato analize sekwencji kodujgcych eksonéw (wraz z 10-20 nukleotydowymi flankami intronowymi).
Sekwencje wzbogaconych obszaréow DNA odczytano na sekwenatorze NovaSegX (lllumina) przy dtugosci odczytu 2x101
nukleotydéw. Warianty genetyczne identyfikowano wykorzystujgc Burrows-Wheeler Aligner. Kazdorazowo do analizy NGS
dotaczana jest prébka kontrolna pozwalajaca na doktadne okreélenie swoistosci i czutoséci wykonanego eksperymentu. Srednia
gtebokos¢ pokrycia sekwencji wyniosta 128.8, przy czym 99.5% sekwencji gendw zostata odczytana minimum 20x.

Nie stwierdzono widocznych zmian wtasciwosci ani uszkodzen prébki, ktore mogtyby mieé¢ wptyw na wynik badania
genetycznego.

e Informacja na temat klasyfikacji wariantéw:

Zidentyfikowane warianty genetyczne klasyfikowano jako zmiany ,tagodne", ,potencjalnie tagodne", ,,0 nieznanej patogennosci",
,potencjalnie patogenne" i ,patogenne" w oparciu o wytyczne opracowane przez American College of Medical Genetics and
Genomics i American Association for Molecular Pathology (S. Richards, Genet Med. 2015 May; 17(5):405-24). W niniejszym
badaniu raportujemy zmiany , patogenne" oraz , potencjalnie patogenne".

Wynik badania genetycznego uznaje sie za prawidtowy, jesli nie zidentyfikowano wariantéw patogennych lub potencjalnie
patogennych (klasy 4 i 5 wg. ACMG/AMP) w analizowanych genach. Wynik jest nieprawidtowy, gdy zidentyfikowano wariant
patogenny lub potencjalnie patogenny, ktory moze mieé¢ kliniczne znaczenie dla postawionej diagnozy. Wynik jest
niejednoznaczny, gdy zidentyfikowano wariant o nieznanej patogennosci (klasa 3 wg. ACMG/AMP), ktéry wymaga dalszej
diagnostyki lub ponownej oceny kliniczne;j.

e Ograniczenia metody:

Wykonane analizy nie s przeznaczone do wykrywania pewnych typéw zmian genomowych jak translokacje, inwersje, mutacje
dynamiczne, zmian w regionach regulatorowych czy intronowych. Nie ma mozliwosci wykluczenia obecnosci mutacji w genach i
rejonach innych niz objete niniejszym badaniem, a takze zmian liczby kopii genu. Z uwagi na fakt, ze NGS nie jest metodg
referencyjng do analiz rozlegtych insercji i delecji, w celu wykluczenia tego typu zmian zaleca sie wykonanie analizy metodami
dedykowanymi np. MLPA czy aCGH.

Badanie wykonata: Badanie autoryzowat: Interpretacja medyczna:
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