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Przewodnik JPS

Grupa Jestesmy Pod Sciana zostata zatozona w 2020 roku przez Mar-
cina Basinskiego, ojca Oliwierka, chopca cierpiacego na ultrarzadka

genetycznga chorobe metaboliczng - HIBCH.

To choroba synka byta impul-

Kliknij w ponizsze zdjgcie
i poznaj historig Oliwierka,
cierpigcego na ultrarzadkg
chorobg — HIBCH

sem do powotania grupy wspar-

cia, ktora powieksza sie z dnia

na dzien w niezwyktym tem-

pie i pozwala pomdc tysigcom
0s6b. Grupa prowadzona jest
przez Marcina Basinskiego
oraz Marcina Maszewskie-
go. To dzieki ich dziataniom udato
sie zdiagnozowac setki dzieci,
czasami po kilku, a nawet kilkunas-

tu latach poszukiwania diagnozy!

Grupa stata sie profesjonalnym narzedziem wsparcia. Nasza dziatalnoscia
chcemy podnosi¢ poziom diagnostyki genetycznej w Polsce, uswiadomié
rodzicow o znaczeniu badan genetycznych i skroci¢ im tym samym droge
diagnostyczna. ZdobylisSmy wiedze, dzieki ktérej umiemy poprowadzié¢
pacjenta przez caty proces diagnostyczny i poméc w poszukiwaniu terapii

w Polsce i zagranica.
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https://www.facebook.com/groups/jestesmypodsciana?locale=pl_PL
https://www.youtube.com/watch?app=desktop&v=HAF_P4XU4ks&feature=youtu.be&fbclid=IwAR0ScBJM-ORG79q-3Bjf07KvfMm-tDpJH--fotDsD56E2lyS5cwVciEhlNM
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Kliknij w ponizsze zdjgcia
i zobacz filmy Marcina
Basifiskiego przedstawiajgce
czesc 2. codziennosc dzieci cierpigcych na
choroby rzadkie oraz heroicznq
walke ich rodzicow

czesc 1.

To krzyvk naszych

NIEWINNA ISTOTA... dzieci....

czedc 3.

MNadzieja widzi to, co niewidzialne
dotyka wartosci niematerialnych

i 0sigga niemozliwe.

Heraklit

.. ZaWsze o tym
pamietajmy!



https://youtu.be/6REArlv92-Y
https://www.youtube.com/watch?v=yZw0JmiRZbw&t=4s
https://www.facebook.com/marcin.basinski.7/videos/468218828771930/?idorvanity=2528441624106038
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Misja grupy Jesteémy Pod Sciang jest walka o prawidtowa
diagnoze przyczynowa. Wtasciwa i szybko posta-
wiona diagnoza pozwala przygotowac sie do walki z chorobg. Pozwa-
la dobra¢ odpowiednia terapie, a takze odpowiednia diete oraz
suplementy. Czasami pozwala otworzy¢ droge do terapii ge-
nowej lub enzymatycznej. Pozwala wygra¢ zdrowie i zycie. Skad
to wiemy? Bo przeszliSmy te droge! Tez staliSmy pod sciang!
O doswiadczeniach Oliwierka (synka zatozycela grupy Jestesmy Pod
Sciana) i jego rodzicéw, a tak naprawde do$wiadczeniach wiekszosci
rodzicéw i dzieci cierpigcych na rzadkie schorzenia, przeczy-
tasz w wywiadzie z Marcinem Basinskim. Wywiad ten ukazat sie na tamach

Interii 28 lutego 2021 roku, w Swiatowy Dzierh Choréb Rzadkich.

KLIKNIJ | PRZECZYTAJ CALY

WYWIAD NA PORTALU INTERIA WYWiAD Z MAR() NE

IESTES My

: NA CHORoBy RZADK(E
OLECAMY LEKTURE CALOS()
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FRAGMENT WYWIADU NA KOLEJNEJ STRONIE


https://zdrowie.interia.pl/zdrowie/choroby-rzadkie/news-jestesmy-pod-sciana-rzeczywistosc-osob-cierpiacych-na-chorob,nId,5854989

-

(...) w Polsce funkcjonuje archaiczne podejscie zaréwno do

diagnozowania, jak i samych choréb rzadkich. Wtasnie takie
postepowanie byto i jest przez nas ostro krytykowane. Choroby
rzadkie sg wrzucane do jednego worka. A tego wtasnie nie wol-
no robié, w chorobach rzadkich wazne jest bardzo zréznicowane
podejscie terapeutyczne. Objawy neurologiczne sg takie same,
czyli np. takie same napady toniczne bedziemy mie¢ w dwoéch
roznych chorobach. W Polsce sie to odbywa w ten sposéb, ze
niemal wszystkie dzieci na te same objawy otrzymaja schematy-
czne i standardowe terapie, ktére moga byc bardzo niekorzystne

dlaich zdrowia, a czasami wrecz katastrofalne.

Wyjasnie to na przyktadzie mojego synka - zanim otrzymalismy
diagnoze, Oliwierek byt leczony przez 3 miesigce lekami przeciw
padaczkowymi. Po otrzymaniu diagnozy okazato sie, ze leki te
byty dla niego bardzo toksyczne, to one uszkodzity jego system
nerwowy bardziej niz cokolwiek do tej pory. Zaledwie przez
3 miesiace. Trzeba sobie teraz wyobrazi¢, ze takie objawy, jak
miat Oliwier, miaty i maja réwniez dzieci z innymi chorobami,
a one takze otrzymujg taki sam zestaw leczenia. W Polsce
z dzieémi chorymi na chorobe rzadks sie postepuje tak, jakby
te dzieci miaty jedna chorobe rzadk3 i byta dostepna tylko jed-
na terapia. A tak naprawde, ile jest chorob rzadkich - tyle jest
postepowan. System opieki zdrowotnej w kontekscie choréob

rzadkich wymaga catkowitej rewolucji.
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Dziatania grupy Jesteémy Pod Sciana

badanie peroksydazy glutationowej
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uczestnicy badania - ok. 70
dzieci grupy Jestesmy Pod
Sciana

Dzieki zaprzyjaznionej placowce - Instytutowi
Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w todzi
- grupa Jestesmy Pod Sciana zorganizowata
kilkukrotnie darmowe badanie peroksydazy glu-
tationowej dla kilkudziesieciu cztonkdéw grupy.
Jest to bardzo wazne badanie, ktére méwiac
najprosciej — jest w stanie pokazac, czy nasz or-
ganizm ma problem z usuwaniem toksyn. Stres
oksydacyjny moze doprowadzi¢ do uszkodzenia
systemu nerwowego, watroby czy nerek. Biorac
pod uwage zakres rzadkich schorzen i mutacji
badanych dzieci z grupy JPS, istnieje ogromna
szansa, ze uzyskane w niektoérych przypadkach
wyniki doprowadza do pojawienia sie publikacji

naukowych na ten temat.

placéwka naukowo-badawcza
zajmujaca sie problematyka zdrowia
publicznego, srodowiskowego oraz
szeroko rozumiang medycyna pracy
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konsultacje ze specjalistami

Grupowicze majg okazje skorzystac z szybkich (tele)konsultacji z
najlepszymi polskimi specjalistami m.in. z zakresu genetyki klin-

icznej, pediatrii, pediatrii metabolicznej, immunologii, dietetyki.

informacje o suplementacji

Zdobylismy duza wiedze na temat chordéb rzadkich, poznalismy wiele
artykutéw na temat choréb neurodegeneracyjnych i wiemy, jak duzg role
odgrywaja odpowiednio dobrane do danego schorzenia i objawéw suple-

menty.

W wielu schorzeniach, zwtaszcza metabolicznych i mitochondrialnych,
stanowia pierwszg linie walki z choroba. Poszukujemy najbardziej
skutecznych preparatéw, czesto zdobywajgc wiedze u samego producenta.

Propagujemy wiedze na temat dobrze poznanych przez nas suplementéw.
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koncerty/akcje charytatywne

Robimy to, co umiemy i lubimy najlepiej - czyli pomagamy innym. Staramy
sie dziata¢ w wielu strefach, dlatego nie mogto nas zabrakna¢ przy organi-
zowaniu koncertéw i akcji charytatywnych. Za nami kilka wydarzen, dzieki
ktérym udato sie zebra¢ fundusze dla podopiecznych réznych fundacji.
Dodatkowo dla naszych grupowiczéw zorganizowalismy akcje Serce na
zakretki, bardzo aktywnie wtaczylismy sie w rodzicielskg akcje pomocy na
rzecz Oddziatu Pediatrii i Neurologii Dzieciecej w szpitalu Jana Pawta Il

w Krakowie. Staramy sie wtaczac i samodzielnie organizowac akcje spoteczne.

projekt TECZKA

Projekt Teczka przygotowalismy specjalnie dla naszych grupowiczow,
matych pacjentéw ze stwierdzonymi mutacjami genetycznymi. Osoby
zaangazowane w projekt pracuja nad poszukiwaniami badan i opracowan
naukowych z catego swiata, a takze nad opracowaniem ich jezykowo i edy-
torsko. Zebrany materiat zawiera najwazniejsze i najnowsze informacje na

temat danej mutacji i stanowi kompilacyjne Zzrédto dla lekarzy.
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Badanie WES (ang. Whole Exome Sequencing) polega na sekwencjonowa-
niu catego egzomu cztowieka, czyli wszystkich znanych na ten moment
genow - jest ich ok. 23 000. Badanie to jest oparte na technologii NGS
(Sekwencjonowanie Nowej Generacji, ang. Next Generation Sequencing)
i obejmuje sprawdzenie tylko sekwencji kodujacych, czyli eksondw, i poréw-
nanie jej z sekwencjg wzorcowa. Badanie umozliwia zdiagnozowanie niemal

wszystkich choréb genetycznych o znanym uwarunkowaniu.

Za pomoca badania WES mozna wykryc¢ zapisane w genach choroby meta-
boliczn, pierwotne niedobory odpornosci i wiele in-
nych uwarunkowanych genetycznie zaburzen, odpowie-

dzialnych za wywotanie niepokojacych objawow.

Badanie WES jest niezastgpione u pacjentéw, u ktérych wystepuje wiele
niespecyficznych, zréznicowanych objawéw. Na ich podstawie trudno jest
wyznaczy¢ lekarzom konkretng Sciezke diagnostyczng, zazwyczaj trwa
ona bardzo dtugo, nawet latami, a pacjenci badajg pojedyncze objawy u le-
karzy okreslonych specjalizacji, ktérzy czesto nie t3czg objawéw z réznych
uktadéw w trop choroby genetycznej. Badanie WES to najszybszy sposéb
na znalezienie przyczyny choroby, co znacznie przyspiesza przejscie przez
tzw. odyseje diagnostyczna. Metody te stajg sie rowniez stosunkowo coraz

tansze.

T T I-ﬁ
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Kiedy wykonac¢ badanie WES?

Badanie WES pozwala szybko i skutecznie wykry¢ choroby o podtozu gene-
tycznym, ktérych objawy sg czesto trudne do zdiagnozowania. Badanie to
nalezy rozwazyc¢ zwtaszcza u pacjentow, u ktérych wystepuja niepokojace

objawy i problemy zdrowotne, miedzy innymi:

cechy dysmorficzne (zmiany w wygladzie)
objawy ze spektrum autyzmu
padaczka

zaburzenia rozwoju: opdznienie, zahamowanie lub regresja rozwoju
psychoruchowego

zaburzenia odpornosci
niepetnosprawnos¢ intelektualna
mikrocefalia, makrocefalia

wady rozwojowe mézgu i innych narzadéw

nieprawidtowe napiecie miesniowe

dystrofie miesniowe (zaniki miesni)

schorzenia ortopedyczne

objawy metaboliczne

objawy uktadu kostnego

0000000000000
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Nalezy pamietac, ze choroby genetyczne to czesto choroby wielouktadowe,

dlatego niepokojace objawy moga dotyczy¢ kazdego uktadu lub narzadu.

Choroby metaboliczne

Badanie WES zaleca sie wykona¢ réwniez w sytuacji podejrzenia choroby
metabolicznej. Wrodzone wady metabolizmu sg ztozonymi zaburzeniami
o ogromnej zmiennosci objawoéw klinicznych. Szybkie wykrycie tych
zaburzen pozwala pacjentowi na wdrozenie odpowiedniego leczenia, za-
trzymanie badz spowolnienie choroby i zwieksza szanse na prawidtowy ro-

zwoj dziecka.

...jak dziata Twéj metabolizm?

Metabolizm to proces chemiczny - organizm uzywa go do
przeksztatcenia spozywanej zywnosci w paliwo, ktére utrzy-
muje Cie przy zyciu.

Spozywane pokarmy sktadaja sie z biatek,
weglowodandéw i ttuszczéw. Substancje te sg rozktadane
przez enzymy w uktadzie pokarmowym, a nastepnie przeno-
szone do komoérek, gdzie moga by¢ wykorzystane jako pali-
wo. Twoje ciato albo natychmiast uzywa tych substancji, albo
przechowuje je w watrobie, tkance ttuszczowej i miesniach

do pdzniejszego wykorzystania.

...co to jest zaburzenie metaboliczne?
Zaburzenie metaboliczne wystepuje, gdy proces metabo-

lizmu zawodzi i powoduje, ze organizm ma za duzo lub za
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mato niezbednych substancji potrzebnych do zachowania
zdrowia. Organizm musi posiada¢ aminokwasy i wiele
rodzajow biatek, aby mdéc wykonywac wszystkie swoje
funkcje. Na przyktad mézg potrzebuje wapnia, potasu
i sodu do generowania impulséw elektrycznych oraz li-
pidéw (ttuszczéw i olejéw) do utrzymania zdrowego uktadu
nerwowego.

Zaburzenia metaboliczne mogg przybieraé rézne
formy. Sg to miedzy innymi:
- brakujacy enzym lub witamina niezbedna do waznej reak-
cji chemicznej
- nieprawidtowe reakcje chemiczne, ktére utrudniajg pro-
cesy metaboliczne
- choroba watroby, trzustki, gruczotéw dokrewnych lub in-
nych narzaddéw biorgcych udziat w metabolizmie

- niedobory zywieniowe.

...co powoduje zaburzenia metaboliczne?

Istniejg setki genetycznych zaburzen metabolicznych spo-
wodowanych mutacjami pojedynczych gendéw. Te mutacje
moga by¢ przekazywane z pokolenia na pokolenie rodzin.
Zaburzenia metaboliczne sg bardzo ztozone i rzadkie.
Mimo to sg przedmiotem ciggtych badan, ktére pomagaja
naukowcom lepiej zrozumiec przyczyny czestszych prob-
lemoéw, takich jak nietolerancja laktozy, sacharozy i glukozy

oraz nadmiar niektorych biatek.
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Badanie WES bada najwiekszy obszar zwigzany z chorobami metabolicznymi.
Z rozmow z najlepszymi specjalistami wiemy, ze szukanie choréb metabolicz-
nych droga badan biochemicznych, a nie genetycznych, czesto oznacza szu-

kanie przyczyny choroby niczym igty w stogu siana.

Autorzy artykutu Effect of Whole Exome Sequencing in Diagnosis of Inborn Er-
rors of Metabolism and Neurogenetic Disorders (Wptyw sekwencjonowania catego
egzomu na diagnostyke wrodzonych wad metabolizmu i zaburzen neurogenetycz-

nych) z 2018 roku podali w wynikach podsumowujacych ich badania, ze

"WES to skuteczna technologia o niezwyktym wptywie w diagnostyce
choréb metabolicznych i neurologicznych, zwtaszcza w przypadkach
ztozonych. Skutecznosc¢ diagnostyczna WES dla tych schorzen jest bardzo
zréznicowana, wahajac sie od 16% do 68%, ze wzrostem w ostatnich
latach. WES moze dostarczyc¢ swiezych cennych informacji o nowej choro-
bie, nowych wariantach i fenotypach. Doktadna analiza i interpretacja
danych uzyskanych metodg WES oraz doktadna ocena korelacji miedzy
obrazem klinicznym a wynikami WES s3 niezbedne do postawienia
prawidtowego rozpoznania".

kliknij w grafike obok i zajrzyj do catego
artykutu M. Shakiba, M. Keramatipour,
Effect of Whole Exome Sequencing in
Diagnosis of Inborn Errors of Metabolism

and Neurogenetic Disorders, Iran J Child
Neurol. 2018 Winter; 12(1): 7—15.

T |

D

Choroby metaboliczne sg chorobami genetycznymi, wiec do ich diagno-
zowania stuza badania genetyczne. Najwiecej tych choréb mozna znalezé

w obszarze badania WES.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5760669/?fbclid=IwAR0Hq7o8Tdooe4u591-jiEHx8S65ZjsE2eBv42i2oI7LgG1dR4cdhlIkpxY
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Autyzm a genetyka

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASDs, ang. autism spectrum disorders)
sg jedng z najczesciej wystepujacych grup zaburzen neurorozwojowych

i dotyczg okoto 0,6-1% ogdlnej populacji dzieci.

Autorzy artykutu z 2020 roku Autism spectrum disorder w kontekscie au-
tyzmu podkreslajg szczegdlnie duzy udziat genetyczny, z szacowana
dziedzicznoscig od ~40% do 90%. Ponadto jedna z analiz wykazata, ze au-
tyzm nalezy do najbardziej dziedzicznych powszechnych schorzen. Ponad
100 gendw i regionéw genomowych zostato obecnie pewnie powigzanych
z autyzmem, gtéwnie w oparciu o badania heterozygotycznych, germinal-
nych mutacji de novo [Lord, C., Brugha, T.S., Charman, T. et al., Autism spec-
trum disorder, Nat Rev Dis Primers 6, 5 (2020)].

A kliknij w grafike obok i zajrzyj
)

do catego artykutu

% Polecamy rowniez lekturg
artykutu L. Rylaarsdam

i A. Guemaz-Gamboa, Genetic
Causes and Modifiers of Au-
tism Spectrum Disorder



https://www.nature.com/articles/s41572-019-0138-4
https://www.nature.com/articles/s41572-019-0138-4
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fncel.2019.00385/full?fbclid=IwAR2c7xWlZW6lq_qqcCWmNFMHwFUyk0f7AslU8P71H73uRqa-tZ0-LIPb0sc
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Padaczka a genetyka

Wedug Swiatowej Organizacji Zdrowia mianem padaczki okresla sie
przewlekte zaburzenia czynnosci mézgu o réznej etiologii (Zrédle pochodze-
nia), cechujace sie nawracajacami napadami.

Naukowcy powigzali z padaczkg juz ponad tysiac
genow i wcigz odkrywane s3 kolejne. Juz w 2016 roku au-
torzy artykutu "Epilepsy-associated genes" podsumowali 977

gendw zwigzanych z padaczka i podzielili je na 4 kategorie:

84 geny padaczki powodujgce padaczke lub zespoty, ktérych

gtébwnym objawem jest padaczka

73 geny zwigzane z rozwojem neurologicznym, sg to geny

Zwigzane z powaznymi wadami rozwojowymi mozgu i epilepsja

536 gendéw zwigzanych z padaczka, sg to geny zwigzane
Z powaznymi nieprawidtowosciami fizycznymi lub innymi, ktérym

towarzysza napady padaczkowe

284 potencjalne geny zwigzane z padaczka, czyli geny

wymagajace dalszej weryfikacji.

kliknij w grafike obok i zajrzyj
do catego artykutu



https://www.seizure-journal.com/article/S1059-1311(16)30298-9/fulltext
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Nalezy pamietac, ze w padaczce jest niezwykle wazne szukanie przyczyczy
choroby. Jest wiele choréb, np. metabolicznych, ktérych objawem sg napady
padaczkowe lub drgawki, ktorych nie leczy sie standardowymi lekami przeciw-
padaczkowymi, a jedynie specjalistyczna dietg i suplementacja. Jest tak m.in.

w padaczce zaleznej od pirydoksyny czy w deficycie HIBCH.

Aby wiedzie¢, jak leczy¢ napady padaczkowe,

pacjent musi by¢ zdiagnozowany.

Postep w badaniach genetycznych i diagnostyce padaczki zmieniaja
podejscie terapeutyczne, pozwalajgc na dopasowanie leczenia w zaleznosci
od okreslonego wariantu mutacji. W niektorych przypadkach diagnoza ge-
netyczna pozwala pomodc w wyborze leku przeciwpadaczkowego, poniewaz
znane sg juz powigzania miedzy niektoérymi lekami a genetycznymi zaburze-
niami padaczkowymi. Istniejg dowody na to, ze niektére leki pomagaja lepiej
kontrolowac napady w okreslonych schorzeniach, a takze na to, ze niektore
leki moga powodowac dziatania niepozadane, jak np. kwas walproinowy

w okreslonych chorobach mitochondrialnych.
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Korzysci badania WES

S

O 00 0 0000

mozliwos¢ wykonania mozliwie najszerszej diagnostyki réznicowej
w krétkim czasie - wiele choréb o podtozu genetycznym ma podobne
objawy, jesli na ich podstawie lekarze podejrzewaja okreslong
chorobe i wykonuja tylko badania w kierunku tego podejrze-
nia (np. sprawdzenie tylko kilku genéw zwigzanych z okreslonym obja-
wem - tzw. badanie celowane, panel genéw), a choroba ta zostanie
wykluczona, oznacza to, ze trzeba bedzie wykona¢ kolejne badania
i kontynuowac¢ diagnostyke do skutku. A to oznacza, ze pacjenci
stracg cenny czas, aby poznac diagnoze i wprowadzi¢ leczenie, ale

takze docelowo poniosg wieksze koszty

oszczednosé czasu
szansa na zmniejszenie kosztow diagnostyki
skrécenie odysei diagnostycznej

szybkie otrzymanie diagnozy pozwala wdrozy¢ kierunkowe lecze-

nie, niezwykle kluczowe zwtaszcza w chorobach metabolicznych

otrzymana diagnoza pozwala poznac historie naturalng choroby,
odnalez¢ stowarzyszenia, fundacje zrzeszajace pacjentéw z dang

mutacja

badanie to mozna wykonac raz w zyciu, otrzymuje sie surowe dane,

ktdére mozna wielokrotnie analizowac

mozliwos¢ dziatan prewencyjnych - wczesne wykrycie choroby poz-

wala zapobiec jej szkodliwym skutkom

diagnoza genetyczna pozwala wzigé¢ udziat w badaniach naukowych
/ klinicznych, ktére moga by¢ prowadzone na swiecie w zwigzku

z okreslong mutacja
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O co najczesciej pytacie? Kilka pytan i odpowiedzi

Jak przygotowac sie do badania?

Samo badanie WES nie wymaga zadnych specjalnych przygotowan. Pacjent

nie musi by¢ na czczo. Powinien jednak pamietac¢ o odpowiednim nawod-

nieniu organizmu, by w trakcie pobierania krew nie byta zbyt gesta.

Czym sie rozni WES od badania mikromacierzy?

Mikromacierze, inaczej badanie mikromacierzy aCGH to jedna z metod
oceny kariotypu (kariotyp - kompletny zestaw chromosomoéw komorki so-
matycznej organizmu). Mikromacierze to badanie chromosoméw - wska-
zuje abberacje chromosomowe - sprawdza stukture i liczbe chromosomow.
Badanie WES natomiast to badanie genéw - sprawdza mutacje gendw.
Geny mieszczg sie na chromosamach, moze ich by¢ w jednym chromosomie

od kilkuset do kilku tysiecy.

Czy potrzebuje skierowanie na badanie WES?

Nie. Jesli wykonujecie badanie prywatnie, nie sg potrzebne ani zgoda leka-

rza, ani skierowanie na badanie.
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Co oznacza okreslenie “fenotyp”?

Fenotyp ogdlnie oznacza zespdt wszyskich dostrzegalnych cech orga-
nizmu bedacy wynikiem wspdtdziatania czynnikéw dziedzicznych oraz
warunkéw srodowiska [Stownik Jezyka Polskiego, PWN]. Genotyp to zbior
gendw danej osoby, a fenotyp to zespét jego cech - wptyw na fenotyp maja
zaréwno geny, jak i sSrodowisko. Fenotyp podczas badania WES oznacza
opis dziecka pod katem jego objawow i problemdéw zdrowotnych. Nalezy
doda¢, ze informacje te majg duze znaczenia podczas analizy, dlatego trze-
ba odpowiednio przygotowac fenotyp dziecka. Powinno sie przeanalizowa¢
cata historie choroby dziecka i wpisywac tylko rzeczywiste, potwierdzone

przez lekarzy i zaobserwowane przez rodzicow objawy.

1 czego wynika “popularno$¢” badania WES?

Badanie WES jest aktualnie najszerszym badaniem diagnostycznym,
ktére pozwala szybko wykryé choroby o podtozu genetycznym, majace
czesto niejasne objawy. Coraz szerzej wykonywana diagnostyka gene-
tyczna - ogromny wktad w to ma grupa Jestesmy Pod Sciang - poka-
zuje, ze wiekszos¢ chordb byta dotychczas leczona w sposéb objawowy,
bez poszukiwania przyczyny objawéw. Wiele dzieci pozostawato przez
wiele lat z diagnoza “mdzgowe porazenie dzieciece” lub “padaczka lekoo-
porna”. Dopiero poszerzenie diagnostyki o badania genetyczne pozwolito

wykry¢ przyczyne i postawi¢ diagnoze. W bardzo wielu przypadkéow
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nie brano pod uwage, ze np. padaczka/drgawki moze by¢ jednym z ob-
jawow podstawowej choroby - np. rzadkiego schorzenia metabolicznego
o podtozu genetycznym. Dziesiaki zdiagnozowanych dzieci z grupy JPS
miaty poczatkowo podobne, a nawet takie same objawy i byty leczone w ten
sam sposob. Wyniki badania WES wskazaty r6znga etiologie ich schorzen
i kazde z tych schorzen obejmuje inne okreslone podejscie terapeutycz-
ne, czesto dietetyczne. Warto tu podkresli¢, ze 80% chordéb rzad-
kich to choroby genetyczne, natomiast 50% chordéb rzadkich dotyczy
dzieci. Najlepsze osrodki zagraniczne rekomendujg badanie WES juz
przy pierwszych niespecyficznych objawach, ktére mogtyby swiadczyc¢
o chorobie genetyczne;.

W Polsce badanie to staje sie coraz bardziej popularne wsraod
rodzicow, ktérzy czesto wiedze o nim zdobywajg od innych rodzicéw lub na
grupach wsparcia. Jest oczywiscie duza grupa lekarzy, ktérzy rekomenuja
w odpowiednim czasie to badanie, jednak istnieje jeszcze ogromna grupa
lekarzy, ktérzy o nim nie styszeli lub mimo wiedzy - nie polecajg go swoim
pacjentom, co czesto powoduje znaczne wydtuzenia czasu poszukiwania
diagnozy. Dlatego misja grupy i Fundacji Jesteémy Pod Sciang pozostaje
propagowanie tej wiedzy w réznych $srodowiskach, zdobywanie naj-
nowszych i rzetelnych wiadomosci z zakresu genetyki oraz wspétpraca z naj-
lepszymi diagnostyczymi placowkami, a takze biotechnologami i naukow-

cami, ktérzy poszukajg nowych form terapii genowej choréb rzadkich.



pPYytinic POomovGinivaiac

— zestaw pytan pomocniczych
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Zestaw pytan pomocniczych, przygotowany przez grupe JesteSmy Pod
Sciana, ktéry moze okazac sie pomocny podczas opisywania objawéw do
badania WES.

Rodzic czesto ogranicza sie do kilku objawéw, jednak przy przygotowa-
niu fenotypu nalezy szczegdétowo przeanalizowac catg historie choroby
dziecka. W zaleznosci od pojawiania sie objawéw i przebiegu choroby warto
przeanalizowac przebieg cigzy oraz wszystkie niepokojgce objawy.
Dodatkowe pytania/objawy, na ktére warto zwréci¢ uwage:

napady padaczkowe, drgawki

paroxysmal tonic upgaze (napadowe toniczne patrzenie w gore )
bardzo dtugie rzesy

nadmierna potliwos¢ (plecy, tyt gtowy)

problemy z termoregulacja (zimne spocone dtonie)

epizody agresji/ztosci

przebarwienia na zebach

pdZno wyrzynajace sie zeby

brak uzebienia

problemy z jedzeniem wiekszych struktur pokarmu

wymioty (po jedzeniu lub bez powodu)

00000000000
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problemy zwigzane z chwytem

ptywajaca gatka oczna (oczoplas), problemy okulistyczne
nietolerancje lekéw, suplementow

nietolerancje pokarmowe

dtugie drzemki w dzien

choroby w rodzinie

hipermobilnos¢ stawow

przerost konczyn

regres po infekcjach, goraczce, szczepieniu, po lekach przeciwpadaczkowych
brak odpowiedzi na leczenie

problemy z budowaniem poziomu stosowanych lekéw przeciwpa-
daczkowych (jaki lek)

delikatna, nadmiernie rozciagliwa skora

problemy zwigzane z przyjmowaniem mleka matki badz zastepczego
dtugi okres trwania kolki niemowlecej

problemy ze ssaniem

pogorszenie stanu dziecka po pokarmach, niezaleznie w jakiej formie

dziwny zapach moczu



0000000000000
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problemy z koordynacja ruchu, niezbornos¢ ruchowa
szybkie zmeczenie oraz ogdlne problemy energetyczne
zaburzony rytm dobowy (ptytki sen)

wrazenie, ze dziecko jest niewyspane mimo przespanej nocy (pro-
blem ze snem gtebokim)

problemy ze stuchem

problemy z przybieraniem na wadze

regresja rozwoju po okresie pozornej normy rozwojowej
zmienny przebieg choroby

napady padaczkowe nasilajgce sie na czczo lub po positkach
wysokobiatkowych

nasilenie napadéw padaczkéw zwigzane z lekami przeciwpadacz-
kowymi (jakie leki)

zaburzenia napiecia mieSniowego
nadmierna sennos$¢

trudnosci w karmieniu



— korzysci WES TRIO
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W badaniu WES analizowane sg wytacznie geny pacjenta, u ktorego
pojawity sie jakies niepokojgce objawy. Pierwsza czes¢ badania to sekwen-
cjonowane wszystkich geny - okoto 23 000 (sprawdzenie sekwencji
kodujacych, czyli eksondw). W drugiej czesci analizie bioinfromatycznej
zostajg poddane symptomy pacjenta - jego fenotyp. Ten etap pozwala
wybrac poszczegdlne geny do szczegdétowej analizy - analizuje sie tylko
ten zestaw gendw, ktéry moze by¢ przyczyna niepokojacych objawow.
Etap trzeci - analiza kliniczna - oznacza, ze w raporcie umieszcza sie je-
dynie te zmiany w genach, ktére moga przyczyniac sie do powstania obja-
wow. Diagnosta laboratoryjny na podstawie literatury medycznej, baz
danych i wtasnego doswiadczenia wybiera te mutacje, ktére mogg miec
negatywny wptyw na stan zdrowia pacjenta wg aktualnej wiedzy medycz-
nej. Jesli wskazane mutacje odpowiadajg za powstanie choroby (s3 pa-
togeniczne), to na podstawie raportu z badania lekarz specjalista moze
postawic¢ wtasciwg diagnoze. Czasami w przypadku potwierdzenia badz
wykluczenia diagnozy dziecka wykonuje sie rowniez dodatkowe badanie
u rodzicéw pacejnta - zazwyczaj metodg Sangera bada sie pojedyncze

okreslone geny i sprawdza sie sposéb dziedziczenia mutacji.

Specjalisci opisujacy wyniki testow WES bardzo ostroznie podchodza do
interpretacji badania, biorgc pod uwage przede wszystkim objawy, jakie
wystepujg u pacjenta. Nalezy mie¢ na uwadze pojawiajacy sie problem “po-
zytywnie fatszywego wyniku”. W raporcie pojawiaja sie mutacje, ktére nie
odpowiadaja za stan kliniczny pacjenta.

Ponadto nalezy rowniez podkresli¢ fakt, ze badania WES moga
wykry¢ dodatkowo inne zmiany, ktore nie wynikaty z celu badania, a moga
miec¢ znaczenie dla pacjenta. Stad deklaracje pacjentéw, czy wyrazajg zgode
na raportowanie wszystkich zmian, jakie zostang zidentyfikowane w bada-
niu WES.
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Korzy$ci badania WES trio

Podczas badania WES trio geny zostajg poddane analizie w inny sposéb niz
w przypadku pojedynczego badania WES. Wykonuje sie sekwencjonowanie
materiatu genetycznego dziecka i rodzicow, a pozniej porownuje sie ten
materiat ze soba. Jesli zostanie wykryta zmiana patogeniczna, to ona zo-
staje uznana za przyczyne niepokojacych symptomoéw. W przypadku WES
trio mozna oceni¢, czy dziecko odziedziczyto mutacje w genie po rodzicach,

czy powstata ona de novo.

Badanie WES trio pozwala na potwierdzenie statusu genetycznego
zidentyfikowanych wariantéw bezposrednio w badaniu WES oraz
sprawdzenie potencjalnej roli zidentyfikowanych wariantéw/mutacji jako
przyczyny choroby. WES trio jest szczegdlnie przydatne w przypadku
choréb o podtozu genetycznym, ktére mogg byc¢ dziedziczone w sposob au-

tosomalny recesywny lub dominujacy.
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Za pomocga sekwencjonowania technologig NGS mozna wykonac:

e sekwencjonowanie wyselekcjonowanych fragmentéw genomu, np.
tylko sekwencji kodujacych (sekwencjonowanie catoeksomowe, ang.
WES - Whole Exome Sequencing)

e tylko sekwencji kodujacy genéw powigzanych ze znanymi jednostka-
mi chorobowymi (sekwencjonowanie tzw. eksomu klinicznego, ang.
CES - Clinical Exome Sequencing)

e sekwencji kodujacych tylko wybranych genéw, powigzanych
z okreslong jednostka chorobowg (sekwencjonowanie panelu ce-
lowanego, ang. TGS - Targeted Gene Sequencing)

e sekwencjonowanie catego genomu (ang. WGS - Whole Genome Se-

quencing)

Testy oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) okazaty sie
wysoce skuteczne w diagnozowaniu choréb genetycznych, w szczegdlnosci
rzadkich choréb jednogenowych. NGS w znaczacy sposéb pomogto
zwiekszyc¢ wydajnos$¢ diagnostyczng testow genetycznych i zwiekszyc liczbe
zgtoszonych genéw powodujacych choroby.

Ta wysokowydajna technologia pozwala na sekwencjonowanie miliar-
déw fragmentéw DNA z duzg precyzjg w jednym eksperymencie i obecnie
mozliwa jest analiza duzych paneli genéw (>100 gendw), catych egzoméw
(WES), a nawet catych genoméw (WGS).
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SEKWENCJONOWANIE CALEGO GENOMU — WGS

Sekwencjonowanie catego genomu okresla kolejnos$¢ wszystkich nukleoty-
déw w DNA danej osoby i moze odkry¢ zmiennos¢ dowolnej czesci genomu
ludzkiego, w tym regiony kodujace, niekodujgce i mitochondrialne DNA
(mtDNA). W niektérych przypadkach WGS jest lepszym rozwigzaniem,
poniewaz zmiany DNA poza regionami kodujgcymi biatka moga wptywac na
aktywnos¢ gendw i produkcje biatek, potencjalnie prowadzac do zaburzen
genetycznych. Jednak WGS wymaga wiekszej liczby odczynnikéw do se-
kwencjonowania i generuje bardzo duze zbiory danych, ktére wymagaja
zaawansowanej wiedzy bioinformatycznej do odszyfrowania, co zwieksza

zaréwno koszt, jak i czas wymagany do analizy.

SEKWENCJONOWANIE CALEGO EGZOMU — WES

Sekwencjonowanie catego egzomu skupia sie na genomowych regionach
kodujacych biatka (egzonach). Chociaz WES wymaga dodatkowych odczyn-
nikéw (sond) i kilku dodatkowych etapéw (hybrydyzacja), jest to optacalna,
szeroko stosowana metoda NGS, ktéra wymaga mniej odczynnikow do
sekwencjonowania i zajmuje mniej czasu na wykonanie analizy bioinforma-
tycznej w poréwnaniu z WGS. Chociaz ludzki egzom stanowi tylko 1-5%

genomu, zawiera okoto 85% znanych wariantéw zwigzanych z choroba.
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W zwigzku z tym naukowcy wykonujacy WES osiggajg kompleksowe
pokrycie wariantow kodujacych, takich jak warianty pojedynczego nukleo-
tydu (SNV) i insercje/delecje (indele). Pomimo dtuzszego przygotowania
prébki ze wzgledu na dodatkowy etap wzbogacania docelowego naukowcy
odnoszg korzysci z szybszego sekwencjonowania i analizy danych w poréow-
naniu z WGS. WES zapewnia wiekszg gtebokos¢ sekwencjonowania nau-
kowcom zainteresowanym identyfikacjg wariantow genetycznych do wielu
zastosowan, w tym genetyki populacyjnej, badan choréb genetycznych

i badan nad rakiem.

WES jest niezwykle cenny w procesie diagnostycznym, bo cho¢ wych-
wytuje tylko ok. 2% catego genomu, to szacuje sie, ze wystepuje tu 85%
wariantéw powodujacych chorobe genetyczna.

WGS - czyli sekwencjowanie catego genomu - to kolejne badanie
w sytuacji, gdy badanie WES, zwtaszcza WES TRIO - nie wskaze zmia-
ny odpowiedzialnych za objawy pacjenta, a mamy do czynienia
z pogtebiajacymi sie objawami (postepujacymi) oraz podejrzeniem choro-
by metabolicznej.

W wielu badaniach odnotowano jedynie niewielka poprawe

wskaznikow diagnostycznych przy stosowaniu WGS zamiast WES.
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Poznalismy kilka placowek wykonujacych badanie WES. Dla siebie i dla
Was wybralismy do wspétpracy najlepsza placéwke oferujaca ten typ
badania - jest niag Warszawski Uniwersytet Medyczny (WUM) i zesp6t
specjalistow pod kierownictwem prof. dr hab. n. med. Rafata Ptoskiego.
Dos$wiadczenia nasze oraz wielu grupowiczéw Jestesmy Pod Sciana
potwierdzaja, ze badanie wykonane w tej placéwce gwarantuje wysoka

jakos¢ oraz dokadng i rzetelng analize.

Jako rodzice, ktérzy sami stali pod scianga, staramy sie okaza¢ innym
petne wsparcie w diagnozie i walce z chorobami rzadkimi. Pomagamy,
dzielac sie nasza wiedzga i doswiadczeniem. Ztap nas za reke... Bedziemy

z Tobg przez caty trudny proces poszukiwania diagnozy, a takze i pozniej!

badanie WES: WUM & JPS
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rozpoczecie procedury —JPS

- pomoc w przygotowaniach do
badania, wypetnieniu formularzy,
przygotowaniu fenotypu

badanie — WUM
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pomoc JPS po diagnozie
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po ofrzymaniu diagnozy moiesz liczy¢ ¢
na naszq pomoc w wyszukiwaniv
kluczowych publikacji zwiqzanych +
z wykrytym wariantem oraz na wiedzg
z zakresu suplementagji .

po otrzymaniv diagnozy moiesz
liczy¢ na naszq pomoc w szybkim
dostaniu si¢ do najlepszych lekarzy
réznych specjalizaci
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