

    
        
            
                
                    Paperzz                

            


            	
                    Explore
            



            	Log in
                    
	Create new account
                            



            
                
                    
                    
                        
                    
                

            

        

    

    






                
            





        

    
    
        	No category
                    


        πατήστε εδώ για την παρουσίαση (.pdf)

    


                        Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών
Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής
Διευθύντρια-Καθηγήτρια: Σ Κίτσιου-Τζέλη
ΝΕΥΡΟΜΥΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ
ΣΥΧΡΟΝΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ
ΚΥΡΙΑΚΗ ΚΕΚΟΥ
Βιολόγος, Δρ, ΕΔΙΠ ΕΚΠΑ
Τι είναι τα νευρομυϊκά νοσήματα
Ο όρος χρησιμοποιείται για διαταραχές που έχουν σαν κοινό χαρακτηριστικό
τη μυϊκή αδυναμία.
Στα νευρομυϊκά νοσήματα διαταράσσεται η λειτουργία της κινητικής μονάδας
(motor unit)
Πρόκειται για εξαιρετικά ετερογενή ομάδα γενετικών νοσημάτων αλλά μπορεί
να αφορούν και περιστατικά μη γενετικής αιτιολογίας.
Πόσο συχνό είναι ένα νευρομυϊκό νόσημα;
ΝΕΥΡΟΜΥΪΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ
~75:100.000 άτομα
ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΝΕΥΡΟΜΥΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ
~35:100.000 άτομα
(El-Tallaway et al, Neuroepidimiology, 2005, 25:205)
Τα γενετικά νευρομυϊκά νοσήματα ανήκουν στα σπάνια νοσήματα (συχνότητα
<2000) αλλά αφορούν μεγάλο αριθμό ασθενών επειδή περιλαμβάνουν πολλές
μορφές.
Στην ομάδα των νευρομυϊκών νοσημάτων υπάρχουν νοσήματα με μεγάλη
συχνότητα ανάμεσα στα γενετικά νοσήματα, όπως η νωτιαία μυϊκή ατροφία
(1:9000 παιδιά) ή η μυϊκή δυστροφία Duchenne (1: 3500 αγόρια).
ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΤΗΣ ΜΥΙΚΗΣ ΑΔΥΝΑΜΙΑΣ
2014: Στατιστικά από Gene Table (Neuromuscular Disorders 2014)
761
Νοσήματα
406
Διαφορετικά γονίδια (42 μιτοχονδριακά)
76
Γενετικές θέσεις με αδιευκρίνιστοo γονίδιο
1013 Αναφορές
ΣΤΑ ΝΕΥΡΟΜΥΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΣΥΜΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΝΤΑΙ ΚΑΙ ΟΙ
ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΕΣ ΜΥΟΠΑΘΕΙΕΣ
2-10 αντίγραφα μιτοχονδριακού DNA σε κάθε μιτοχόνδριο
500-2000 μιτοχόνδρια ανά κύτταρο
Πρόβλημα στη μελέτη: Το φαινόμενο της ετεροπλασμίας και η συμμετοχή πυρηνικών
γονιδίων στις μιτοχονδριακές μυοπάθειες
ΠΟΥ ΟΦΕΙΛΕΤΑΙ Η ΚΛΙΝΙΚΗ
ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ;
ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ
ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΕΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ
ΘΕΣΕΙΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ
ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΩΝ ΓΟΝΙΔΙΑΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΣΤΟ
ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΕΠΙΠΕΔΟ ΔΗΜΙΟΥΡΓΕΙ ΣΕ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗΣ
ΠΑΡΟΜΟΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ
Υποκυτταρική εντόπιση της δυστροφίνης στον εσωκυττάριο χώρο όπου συνδέεται
με τα ινίδια της ακτίνης και με το εξωκυττάριο χώρο μέσω του συμπλέγματος των
σαρκογλυκανών ( www.humgen.nl)
Μεταλλάξεις σε Νευρομυϊκά νοσήματα
•
Ανίχνευση ελλείψεων/διπλασιασμών
•
Ανίχνευση επέκτασης ολιγονουκλεοτιδίων συνήθως τριπλετών
•
Ανίχνευση σημειακών μεταλλάξεων
σε συγκεκριμένα γονίδια
ΒΑΣΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΡΟΥΤΙΝΑΣ
(για συγκεκριμένα γονίδια)
1. ΕΙΔΙΚΟ PCR ΜΕ ΤΡΕΙΣ ΕΚΚΙΝΗΤΕΣ ΓΙΑ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΕΠΕΚΤΑΣΕΩΝ
(TP-PCR)
2. MLPA (MULTIPLE LIGASE PROBE AMPLIFICATION
Ανίχνευση ελλείψεων και πολλαπλασιασμών σε πολλά εξώνια
3. ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΣΗ DNA (SEQUENCING)
Ανίχνευση σημειακών μεταλλάξεων
ΝΕΕΣ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΕΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ
για ομάδες γονιδίων (panels)
1. ΜΙΚΡΟΣΥΣΤΟΙΧΙΕΣ ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΟΥ ΓΕΝΩΜΙΚΟΥ ΥΒΡΙΔΙΣΜΟΥ (ArrayCGH)
για ανίχνευση ελλείψεων/διπλασιασμών
2. ΑΛΛΗΛΟΥΧΗΣΗ ΕΠΟΜΕΝΗΣ ΓΕΝΙΑΣ (Next Generation Sequencing, NGS)
για ανίχνευση σημειακών μεταλλάξεων
ΕΛΕΓΧΟΣ ΕΜΒΡΥΩΝ / ΝΕΟΓΝΩΝ;
Δεν εφαρμόζεται διότι στο σύνολο των νευρομυϊκών νοσημάτων
εμπλέκονται δεκάδες γονίδια και διαφορετικού τύπου μεταλλάξεις
-> χρονοβόρο, κόστος
Τράπεζα δεδομένων για συλλογή
μεταλλάξεων στις μυοπάθειες
Ανίχνευση φορέων μόνο στις οικογένειες με
νευρομυϊκό νόσημα;
ΝΩΤΙΑΙΑ ΜΥΙΚΗ ΑΤΡΟΦΙΑ (SMA)
SMAI
Η SMA έχει τα κριτήρια που υποστηρίζουν
έλεγχο φορέων στον πληθυσμό (ΠΟΥ)
1. ΣΟΒΑΡΟΤΗΤΑ ΝΟΣΗΜΑΤΟΣ
2. ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΦΟΡΕΙΑΣ
1/40 ΦΟΡΕΙΣ
1:9000 ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΝΟΣΗΜΑΤΟΣ
3. 95% ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΦΕΡΟΥΝ ΤΗΝ ΙΔΙΑ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ
ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗ ΜΟΡΙΑΚΗ
ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ
Α. Παράκαμψη εξωνίων/ Exon skipping-> επαναφορά πλαισίου ανάγνωσης
drisapersen (Prosensa Therapeutics )
eteplirsen (Sarepta Therapeutics )
ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗ ΜΟΡΙΑΚΗ
ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΣΥΓΧΡΟΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ
Β. PTC Therapeutics Ataluren (Translarna™,PTC Therapeutics )
Η Ελληνική βάση καταγραφής για νευρομυϊκά νοσήματα (HNDR)
αποτελεί ένα εθνικό μητρώο καταχώρησης ασθενών που έχουν ήδη
διαγνωστεί με νευρομυϊκές παθήσεις. Το Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής
του Πανεπιστημίου Αθηνών με υπέυθυνο τον καθηγητή κ Καναβάκη και
σε συνεργασία με το MDA Hellas ανέλαβαν την οργάνωση και λειτουργία
του HNDR που προς το παρόν αφορά τις μυϊκές δυστροφίες Duchenne /
Becker και την Νωτιαία Μυϊκή Ατροφία (SMA) και είναι πλέον ανοικτό για
εγγραφές.
Περισσότερα:
www.mdausa.org
www.iatriki-genetiki.med.uoa.gr
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