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Opis jednostki: Choroba Alzheimera nalezy do schorzen otepiennych (50% wszystkich przypadkow otepienia). Ta zwyrodnieniowa choroba
osrodkowego ukladu nerwowego, charakteryzuje si¢ postepujaca utrata zdolnosci umystowych (zapamietywania, méwienia, myslenia
i wykonywania podstawowych czynnosci). W miare uptywu czasu pojawiaja sie rézne zaburzenia zachowania i objawy zwiazane
z upo$ledzeniem czynnosci kory moézgowej. W poczatkowych etapach choroby objawy moga by¢ trudne do zauwazenia. Osoba chora
zaczyna zapomina¢ o podstawowych rzeczach, ktdre czesto zwiazane sa codziennymi czynnosciami lub z wykonywanym zawodem.
Zaburzeniom pamieci towarzyszy gorsza orientaga w przestrzeni oraz czasie. Pojawiaja sie rowniez czeste zmiany nastroju, zniechecenie
wobec ulubionych czynnosc i apatia. Zaburzenia pamieci nasilaja si¢ z czasem. W dalszej kolejnosci pojawiaja sie zaburzenia mowy i
koordynagji ruchow utrudniajace wykonywanie codzienne prace. W wiekszosci przypadkéw choroba Alzheimera rozpoczyna sie¢ okoto 65
roku zycia. W miare postepu choroby jej objawy nasilaja si¢, az do catkowitej niezdolnosci do samodzielnego zycia.
Przyczyny genetyczne: Z ryzykiem zachorowania na chorobe Alzheimera istotny zwigzek ma gen apolipoproteiny E (ApoE). Apolipoproteina
Ejest gtownym nosnikiem cholesterolu w osrodkowym uktadzie nerwowym. Uczestniczy réwniez w procesach naprawy i rozwoju mézgu po
jego urazach. Funkcja ApoEjest redystrybuga lipidow i uczestnictwo w utrzymaniu homeostazy cholesterolu
w organizmie. Rozwd¢j miazdzycy jak réwniez choroba Alzheimera zalezy zaréwno od czynnikéw genetycznych jak i nabytych-
Srodowiskowych, na ktére mozna swiadomie wplywac. Polimorfizm badanego genu ApoE wiaze si¢ z wystepowaniem jego trzech izoform.
Najczesciej wystepujacymi allelami w pojedynczym locus genu sa: €2, €3 i e4 . Jest to przyczyna wystepowania 6 réznych fenotypdéw biatka
ApoE tj.: e2/e2, e2/e3, e2/e4, e3/e3, e3/e4 i e4/e4. Wystepowanie izoformy ApoE4 jest gtéwnym czynnikiem wigzacym sie z wystepowaniem
sporadycznej i rodzinnej formy choroby Alzheimer'a. W przypadku ekspresji co najmniej jednego allela ApoE4 zaobserwowano wzrost ryzyka
rozwoju sporadycznej postaci ADw poréwnaniu z nosicielami innych izoform. Izoforma ta obniza sredni wiek wystapienia AD
(z 84 lat do 68 lat w przypadku homozygot e4/e4).
Badanie to powinny wykona¢:

1. Osoby u ktoérych w rodzinie stwierdzono zachorow ania na chorobe Alzheimera,

2. Osoby otyte,

3. Osoby w starszym wieku, z podejrzeniem w czesnych objaw 6w choroby Alzheimera

4. Chorzy z niedoczynnoscia tarczycy, cukrzyca lub chorzy na inne wspdtistniejace zaburzenia lipidowe uwarunkowane genetycznie

takie jak np. hiperlipidemia rodzinna ztozona,

Osoby z wystepujaca w rodzinie miazdzyca naczyn, nadcisnieniem tetniczym, wysokim cholesterolem,

N Gl

Osoby palace tyton, ktéry jest dodatkowym czynnikiem przyspieszajacym rozwdj choroby, zwlaszcza w przypadku obciazenia
mutacja genetyczna ApoE.
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Opis jednostki: Ataksje rdzeniowo- moézdzkowe to grupa neurodegeneracyjnych chordb genetycznych o podobnych objawach,
ktore dziedzicza si¢ w sposob autosomalny dominujacy. Ich objawami sa gléwnie zaburzenia koordynacji ruchéw korczyn
gornych i dolnych oraz zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Jest to zwigzane z uszkodzeniem uktadu nerwowego na poziomie pnia
mozgu, mézdzku, rdzenia kregowego i nerwéw obwodowych. Choroba rozpoczyna si¢ najczesciej okoto 30 - 45 roku zycia. Jej
przebieg ma charakter postepujacy, ktory prowadzi z reguty do cigzkiego inwalidztwa.

Przyczyny genetyczne: Podloze molekularne wiekszosci ataksji rdzeniowo-moézdzkowych zwiazane jest z niestabilnoscig
powtorzen trgnukleotydowych CAG znajdujacych si¢ w kodujacych regionach poszczegolnych genow: SCA1, SCA2, SCA3, SCA6,
SCA7 i SCA17. Najczestszym typem ataksji w Polsce sa SCAI i SCA2.

Badanie to powinny wykona¢
1) Badanie to zalecane jest osoba, u ktérych w rodzinie ustalono wczesniej, na podstawie badann molekularnych typ ataksji
rdzeniowo- moézdzkowse;.

164400 SCA1 ﬁg}m 601556 Wykrycie mutadi Analiza.sekwencj 1 Kkr)ew . 25 380
( s , w postaci zwiekszonej W kodujacych regionach ~ obwodowa
OPCA /1) liczby powtorzen CAG.  &€NOW:
183090 SCA2 ATX2 601517  Wykrycie mutadji Analiza sekwengji Krew 25 380
(ATAXINZ, w postaci zwiekszonej ~ w kodujacych regionach ~ obwodowa
SCA2, liczby powtdérzen CAG.  genow.
OPCA2)
109150 SCA3 A/;Z‘i(]”)’m 607047 Wykrycie mutadi Analiza‘sekwencj 1 K;ew ) 25 380
: SCA3) - w postaci zwigkszonej "V k?du]quCh regionach  obwodowa
liczby powtérzen CAG.  &FMOW:
183086 scae ATXNL 601556 Wykrycie mutagji Analiza sekwengji Krew 25 380
ATXN3 607047 .. ) i ) obwodowa
w postaci zwigkszonej  w kodujacych regionach
DRpIA 607462 o )
liczby powtdrzenn CAG. gendw.
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Opis jednostki: Dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD) jest choroba dziedziczona w sposdb recesy wny sprzezony
z plcia. To najczesciej wystepujaca dystrofia migsniowa o czestosci wystgpowania 1:3500 urodzonych chlopcow.
Dystrofia migsniowa Beckera (DMB), wystepujaca 10 razy rzadziej, charakteryzuje si¢ tagodniejszym przebiegiem
ze wzgledu na obecnos$¢ zmienionej dystrofiny, w odréznieniu od dystrofii Duchenne’a gdzie w migéniu obecne sg
tylko Sladowe ilosci tego biatka. Na dystrofie choruja jedynie chtopcy, a kobiety sa jedynie nosicielkami.

Przyczyny genetyczne: DMD wywolana jest mutacjami w genie DMD kodujacym dystrofine. Gen ten jest
najwiekszym genem wystepujacym w organizmie ludzkim, zajmuje okoto 0,1% calego ludzkiego genomu.
Zlokalizowany jest na krotkim ramieniu chromosomu X. Dystrofina ma duze znaczenie dla utrzymywania
prawidtowej struktury miesni. Efektem mutacji w biatku jest stopniowy zanik mieéni szkieletowych oraz ostabienie.
Najczestszymi mutacjami w genie DMD sa delege (60%), mutacje punktowe (30-35%), duplikacgje (5-10%).
Zréznicowane mutacje moga prowadzi¢ do powstania skroconej formy biatka i w zaleznosci od ilosci i stopnia
zmian w obrebie czasteczki dystrofiny powoduja rozny stopien nasilenia objawow choroby.

Badanie to powinny wykonac:

1) Rodzice chtopcow z przypadkami dysforii stwierdzonymi wczesniej w rodzinie.

310200 DMD DMD 300377 Wykrycie mutadji Analiza najczestszych Krew 25 480
w genie DMD

prowadzacych do

. . bwod
mutacji w genie DMD. R

wystapienia dystrofii
miesniowej.
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Opis jednostki: Plasawica Huntingtona- choroba Huntingtona nalezy do choréb neurodegeneracyjnych osrodkowego
ukladu nerwowego, ktdrej objawami sa niekontrolowane ruchy podobne do tarica oraz otepienie. Jest dziedziczona

autosomalnie dominujaco i wystepuje w Polsce z czestoscia 1:15000 osdb.

Przyczyny genetyczne: Przyczyna powstawania choroby jest mutacja genu IT15 kodujacego biatko - huntingtyne (htt).
Mutacja ta polega na wydluzeniu ciagu powtorzen tréjnukleotydowych CAG w obrebie genu, ktdre prowadzi do
syntezy wadliwego biatka. Allele prawidtowe IT15 zawieraja 9-35 powtorzen. U nosicieli alleli o liczbie powtdrzen

w granicach 36 — 39 moga wystapi¢ objawy chorobowe, natomiast w przypadku powtérzen w liczbie powyzej 39
obserwuje si¢ wystapienie objawdéw chorobowych.

Badanie to powinny wykonac¢
1) Kobiety spokrewnionych z chorym pacjentem w celu ustalenia nosicielstwa choroby

2) Osoby , u ktorych w rodzinie stwierdzono zachorowania na chorobe Huntingtona

Krew 25 480

obwodowa

143100 IT15 IT15 143100 Wykrycie mutagji Analiza sekwencyjna genu

w genie [T15. IT15.
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WELANDER CHOROBA
(RDZENIOWY ZANIK MIESNI)

Opis jednostki: Rdzeniowy zanik mie$ni (SMA) jest choroba dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny,
wystepujaca z czestoscia 1:6000-10000 urodzen. Oznacza to, ze statystycznie nosicielem mutacji jest co 40 osoba.
Choroba prowadzi do zaniku migsni, ktory wywolany jest zanikiem motoneuronéw rdzenia kregowego. Najczesciej
pierwszymi objawami choroby sa brak postepu w rozwoju ruchowym dziecka, niewydolnos¢ oddechowa lub tez
postepujace ostabienie migsni obreczy biodrowej. Wiek, w ktorym pojawiajg si¢ pierwsze objawy chorobowe oraz
ich natezenie pozwala na rozrdéznienie trzech postaci SMA — chorobe Werdniga-Hoffmana (SMA1) wystepujaca
okoto 6 miesigca zycia. W jej przypadku dzieci nigdy nie osiagaja zdolnosci samodzielnego siedzenia i chodzenia, a
do czwartego roku zycia umiera blisko 90% chorych. Posta¢ posrednia - choroba Dubowitza (SMA2) objawia si¢
zwykle przed 18 miesigcem zycia. Dzieci siedza bez podparcia, nigdy jednak nie chodza. U chorych z tfagodna
postacia choroby SMA3 - choroba Kugerbelger-Welander pierwsze objawy, zwiazane sa z oslabieniem migsni
obreczy biodrowej, pojawiaja si¢ po osiagnieciu zdolnosci do samodzielnego chodzenia.

Przyczyny genetyczne: Wszystkie typy SMA sa efektem zmian - braku koncowego fragmentu genu SMNI

zlokalizowanego na chromosomie 5.
Badanie to powinny wykona¢

1) osoby, w rodzinach ktdrych wczesniej wystepowaly przypadki choroby

253400 SMN1 600354 Krew 25 360

obwodowa

SMN1 Wykrycie zmian Analiza w poszukiwaniu

w genie SMNI. delecji w genie SMINT.
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Opis jednostki: Zespdt Kennedy’ego opuszkowo-rdzeniowy zanik miesni (SBMA) to choroba genetyczna, wywotana
nieprawidlowo duza iloscia powtdrzen sekwengji trzynukleotydowych- CAG w genie AR, ktére prowadza do
zaburzenia neuronu ruchowego, postepujacej atrofii rdzeniowej i migéni opuszkowych. Chorobie towarzyszy tagodna
posta¢ opornosci na androgeny ujawniajaca si¢ w IV dekadzie Zzycia. Opornosé na androgeny objawia si¢ ginekomastia,
azoospermia, impotencja i atrofia jader u pierwotnie prawidfowo rozwinietych i plodnych mezczyzn.

Przyczyny genetyczne: Choroba zwigzana jest ze zmianami w intronie 1 genu AR (gen kodujacy receptor
androgenowy, zlokalizowany na chromosomie X). Ilos¢ nieprawidlowych powtérzen CAG wynosi od 38 do 62
podczas, gdy prawidtowo liczba powtdrzen wynosi 10- 36, Powtdrzenia zlokalizowane sa w obrebie otwartej ramki
odczytu.

Badanie to powinny wykona¢
1) osoby, w rodzinach ktorych wczesniej wystepowaly przypadki choroby

313200 AR AR 313700 Wykrycie mutagi Analiza powtorzen Krew 25 415
w genie AR sekwengi CAG w genie obwodowa
polegajacej na AR.

zwigkszonej liczbie
powtdrzen CAG.



PARKINSONA Opis jednostki: Choroba Parkinsona to jedno z najczestszych schorzen neurodegeneracyjnych, ktdrego czestosé

CHOROBA wystepowania w populacji po 55 roku zycia wynosi okoto 1%, natomiast po 75 roku zycia okoto 3%. Na chorobe
Parkinsona cierpi okoto 60 tys. Polakdw. Schorzenie to jest Scisle zwiazane z wiekiem - dotyczy ono zazwyczaj osob
powyzej 50 roku zycia. Przecigetny wiek, w ktdrym pojawiaja si¢ objawy wynosi 60 lat. Jednak coraz czesciej w
przypadku choroby Parkinsona o wczesnym poczatku wiek chorych obniza si¢ nawet do 40 lat. Najbardziej
charakterystycznymi objawami choroby Parkinsona sa: drzenie rak, ramion, nég, zuchwy, twarzy, sztywnos¢ konczyn
i tulowia, spowolnienie ruchdéw, uposledzenie koordynacji ruchowej oraz réwnowagi. Choroba ma charakter
przewlekly i postepujacy, a objawy ulegaja nasileniu wraz z rozwojem choroby. Rozpoznanie choroby na jej
poczatkowych etapach nie jest fatwe. Postep w zakresie badan genetycznych stwarza mozliwos¢ zastosowania testow
diagnostycznych w przedklinicznym okresie choroby.

Przyczyny genetyczne: Jedng z przyczyn genetycznych odpowiedzialnych za rozwdj choroby Parkinsona sa mutacje
genu PARK2, kodujacego biatko — parkine. Zmiany w obrebie tego genu moga by¢ jedna z najczestszych przyczyn
rodzinnej postaci choroby o wczesnym poczatku. Badania wykazaly, ze 18 % chorych, u ktorych przed 40 rokiem zycia

rozpoznano chorobe Parkinsona posiadato mutacje w tym genie.

Badanie to powinny wykona¢
1) Osoby, u ktérych w rodzinie stwierdzono przypadki zachorowania na chorobe Parkinsona.

PARKINSONA 600116  park PARKIN 602544 Wykrycie formy genu  Analiza mutagi A939G, =~ Wymaz 20 420
CHOROBA PARK2 predysponujacej do T1101C. z jamy
zwiekszonej ustnej

podatnosci na
wystapienie choroby.
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Opis jednostki: Stwardnienie guzowate to rzadka, wielonarzadowa choroba uwarunkowana genetycznie, nalezaca do

grupy chordb skorno-nerwowych. Gtéwnymi objawami ze strony ukladu nerwowego w tym schorzeniu sa padaczka
i opdznienie rozwoju umystowego. Choroba charakteryzuje sie¢ wystgpowaniem licznych zmian w nerkach, sercu,

gatkach ocznych, mézgu, plucach i skorze. Stwardnienie guzowate ma charakter przewlekly i postepujacy, a

dziedziczone jest w sposob autosomalny dominujacy. Czestos¢ wystepowania choroby wynosi 1:10000, a w populagji
dziecigcej okreslana jest na 1:6800 z czego okoto 33% przypadkow stanowia zachorowania rodzinne.

Przyczyny genetyczne: Stwardnienie guzowate wywoluja mutacje w jednym z dwdch genow: TSC1 zlokalizowanym

na chromosomie 9 lub TSC2 - chromosom 16. Przypadki rodzinnych zachorowan na stwardnienie guzowate zwigzane

sq z mutacjami w genach TSCI lub TSC2. W przypadkach sporadycznych czterokrotnie czesciej wystepuje mutacja

genu TSC2. Mutacje w genie TSC2 zwigzane sa z wczesniejszym ujawnianiem si¢ zmian narzadowych oraz

z wigkszym stopniem ich zaawansowania.

Badanie to powinny wykona¢

1) osoby, wrodzinach ktorych wczesniej wystepowaty przypadki choroby

191100 TSC1
- WG

TSC1/
TSC2

TSC2
- WG

TSC1

TSC1
TSC2

TSC2

605284

605284
19109
2

191092

Wykrycie mutagji
w genu TSCI.

Wykrycie mutagji
w genach: TSCI oraz
TSC2.

Wykrycie mutagji
w genie TSC2.

Analiza sekwengji Krew 4dmc
catego genu TSCI. obwodowa
Analiza sekwencji dwoch — Krew 4mc

genéw oraz delecji w genie obwodowa
TSC1 1 TSC2.

Analiza sekwengji catego ~ Krew 4mc
genu TS5C2. obwodowa

4580

1080

6240
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CHOROBA TAY-
SACHSA WARIANT AB

Opis jednostki: Choroba Tay-Sachsa (gangliozydoza GM?2) to genetycznie uwarunkowana choroba z grupy chord

spichrzeniowych, polegajaca na gromadzeniu sie substancji thuszczowej - gangliozydu GM2 w neuronach. Dziedziczona jest

w sposOb autosomalny recesywny. Dzieci dotkniete chorobg poczatkowo rozwijaja sie normalnie, pdzniej nastepuje uposledzenie

wzroku, stuchu. Do charakterystyczne objawdw naleza: ostabienie migsni, utrata koordynadji migsni, klopoty z mowa. Te objawy

sa bardzo zréznicowane wsréd oséb z pdéznym poczatkiem choroby Tay-Sachsa. Dochodzi réwniez do poglebiajacego sie

niedorozwoju umystowego. Do zgonu dochodzi zwykle w 3 lub 4 roku zycia.

Przyczyny genetyczne

Przyczyna genetyczna wystepowania tej choroby sa mutacje w genie HEX-A zlokalizowanym na chromosomie 15. Gen ten koduje
enzym o nazwie [3-heksoamidaza A, ktory jest zlokalizowany w lizosomie i uczestniczy w metabolizmie substangji ttuszczowych -
gangliozydu GM2 w komorkach mdzgu. Mutacje w genie HEX-A zmniejszajq aktywnosci lub przyczyniaja sie do braku enzymu,
ktory bierze udziat w przemianach gangliozyddw. Efektem tego jest gromadzenie si¢ substangji toksycznych, szczegdlnie

w neuronach moézgu i rdzenia kregowego, prowadzace do zniszczenia tych komorek. W genie HEX-A wykryto ponad 120 mutacji
powodujacych chorobe Tay-Sachsa. Najczestsze mutacje zwigzane sa z eksonem 11 i 12. Mutacje w genie GM2A wywoluje
wariant AB choroby Tay-Sachsa. Gen ten koduje GM2 aktywator niezbedny do prawidiowego funkcjonowania 3-heksoamidazy
A.

Badanie to powinny wykona¢

1) osoby, w rodzinach ktérych wczesniej wystepowaly przypadki choroby

272800  HEX HEXA 606869 Wykrycie mutagi Analiza 3 mutagji: Krew 4mc 630
A-3 w genie HEXA. 1277insTATC, IVS12+1G-C, obwodowa
G269S.
HEX HEXA 606869 Wykrycie mutadji Analiza sekwencyjna Krew 4mc 7904
A- w genie HEXA. calego genu. obwodowa
WG
272750 GM2  GM2A 272750  Wykrycie mutadji Analiza mutadji genu Krew 4mc 3000
A w genie GM2A. GM2A. obwodowa
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(RDZENIOWY ZANIK MIESNI)

Opis jednostki: Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest choroba dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny,
wystepujaca z czestoscia 1:6000-10000 urodzen. Oznacza to, ze statystycznie nosicielem mutacji jest co 40 osoba.
Choroba prowadzi do zaniku miesni, ktory wywolany jest zanikiem motoneurondéw rdzenia kregowego. Najczesciej
pierwszymi objawami choroby sa brak postepu w rozwoju ruchowym dziecka, niewydolnos¢ oddechowa lub tez
postepujace ostabienie migéni obreczy biodrowej. Wiek, w ktérym pojawiajq sie pierwsze objawy chorobowe oraz ich
natezenie pozwala na rozréznienie trzech postaci SMA: chorobe Werdniga-Hoffmana (SMA1) wystepujaca okoto 6
miesigca zycia. W jej przypadku dzieci nigdy nie osiagaja zdolnosci samodzielnego siedzenia i chodzenia, a do
czwartego roku zycia umiera blisko 90% chorych. Posta¢ posrednia - choroba Dubowitza (SMA2) objawia si¢ zwykle
przed 18 miesigcem zycia. Dzieci siedza bez podparcia, jednak nigdy nie chodza. U chorych z tagodng postacig
choroby - choroba Kugerbelger-Welander (SMA3) pierwsze objawy pojawiaja si¢ po osiagnieciu zdolnosci do
samodzielnego chodzenia i zwigzane sg z ostabieniem miesni obreczy biodrowe;.

Przyczyny genetyczne: Wszystkie typy SMA sa efektem zmian - braku koncowego fragmentu genu SMNI
zlokalizowanego na chromosomie 5.

Badanie to powinny wykona¢

1) osoby, w rodzinach ktorych wczesniej wystepowaly przypadki choroby
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delecji w genie SMINT1.



