Naujos kartos genetiniai tyrimai, diagnozuojant
paveldimas periferines neuropatijas
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Santrauka. Charcot-Marie-Tooth neuropatijos apima monogeniniy ligy, pazeidzianciy pe-
rifering nervy sistema, grupe. Tai klinikiniu ir genetiniu pozitiriu heterogeniska neuropatijy
grupé, kuriai budingi visi Mendelio paveldéjimo budai. Pastaruoju metu nustatyta daugiau
nei 1 000 skirtingy mutacijy 80 su liga susijusiy geny. Genetiniai paveldimy periferiniy neu-
ropatijy tyrimai leido nustatyti genomo pakaity, geno dozés jtaka fenotipui ir genomo persi-

tvarkymo mechanizmus. Naujos kartos sekoskaitos metodai labai paspartino naujy geny
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kandidaty ir mutacijy nustatyma. Sioje apzvalgoje pristatome naujos kartos genetiniy tyrimy
taikyma Siuolaikinéje paveldimy periferiniy neuropatijy klinikinéje diagnostikoje.
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Charcot-Marie-Tooth liga (CMT) yra paveldima periferi-
nés nervy sistemos liga, kurios paplitimo daznis yra
1:2 500 gyventojy, todél tai - labiausiai paplites genetinis
nervy ir raumeny sutrikimas [1]. Patogeniskumas pasireis-
kia dél mielinizacijos (CMT1) arba aksony funkcijos
(CMT?2) sutrikimo. Genetinis CMT heterogeniskumas at-
spindi unikalia periferinés nervy sistemos anatomija ir me-
tabolizma. CMT ligos geny skaicius sparciai iSaugo nuo ta-
da, kai 1991 m. buvo nustatytas pirmas liga lemiantis ge-
nas [2]. Dabar Zinoma per 80 geny, kuriy patogeninés mu-
tacijos yra susije su CMT liga arba panasiu fenotipu [3]. Jie
yra paveldimi visais galimais Mendelio paveldéjimo
désniais, remiantis paveldimy periferiniy neuropatijy
mutacijy duomeny bazés duomenimis (IPNMD,
http://www.molgen.ua.ac.be/CMTmutations/mutations/).
Neseniai nustatyta, kad CMT gali lemti ir geno MT-ATP6,
kurio vieta mitochondrijy DNR, mutacijos [4]. Klinikiniu
pozitiriu, CMT skirstoma i demielinizuojancias (CMT1),
aksonines (CMT?2), tarpines CMT ir distalines paveldimas
motorines ir sensorines neuropatijy formas [5].

CMT1 tipg lemia geny, kuriy raiska vyksta Svano las-
telése, mutacijos, o CMT?2 tipa lemiantys genai koduoja
funkciskai platesng grupe baltymy, kurie reikalingi akso-
nuose vykstantiems procesams [6]. Pradiniai ligos simpto-
mai skiriasi pagal tai, ar liga prasideda vaikystéje, ar véles-
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vy iki labai sunkiy. Neurofiziologiniai ir neuropatologiniai
pokyciai motoriniuose ir (ar) sensoriniuose nervuose suke-
lia pédy deformacijas, judéjimo negalia ir jutimo sutriki-
mus. Remiantis elektrofiziologiniy tyrimy rezultatais, pa-
veldimos neuropatijos skirstomos | demielinizuojancias
(sumazéjes nervy laidumo greitis) ir aksonines (normalus
arba Siek tiek padidéjes nervy laidumo greitis ir Zema mo-
toriniy nervy impulsy amplitudé). CMT Kklasifikacija pa-
grista nervy laidumo tyrimy rezultatais, paveldéjimo bidu
ir kiekvienam tipui Zinomy geny ar genetiniy sri¢iy muta-
cijy tyrimy rezultatais. Molekulinés CMT'1 tipo diagnosti-
kos algoritmas dazniausiai aiskus, kadangi 70-80 % pa-
cienty liga lemia duplikacija arba taskiné mutacija periferi-
nio mielino baltymo 22 (PMP22) gene [7]. Kiek rec¢iau nu-
statomos geny MPZ, LITAF ir EGR2 mutacijos. Demieli-
nizuojancio tipo CMTX tipa lemia geno GJBI mutacijos.
Siuo atveju, nors serga vyrai, moterims nesiotojoms taip
pat beveik visada nustatomas CMT fenotipas [8]. CMT?2 ti-
pas sudaro apie 20 % visy CMT atvejy ir pasizymi sudétin-
ga genetine diagnoze. Siuo metu nustatyta tik 17 geny, ku-
riy mutacijos lemia CMT2, tai apsunkina vieno molekuli-
niy genetiniy tyrimy algoritmo kiirima. Autosominis rece-
syvinis paveldéjimas ir de novo mutacijos yra retos, dau-
guma CMT2 atvejy paveldimi autosominiu dominanti-
niu (AD) btadu. Geno MFN2, koduojancio mitofuzing 2,
mutacijos nustatomos vidutiniskai 19-33 % seimuy, kurio-
se yra serganciy AD-CMT?2 liga. Mitofuzinai reguliuoja
mitochondrijy susiliejima, todél yra butini mitochondrijy
dinaminiams procesams aksonuose [9]. Kity CMT2 le-
mianc¢iy zinomy geny mutacijos paaiskina tik keliy pro-
centy ligos kilme. IS Siy geny GDAPI koduoja baltyma,
taip pat dalyvaujanti mitochondrijy judéjime, o kiti genai
koduoja aksony citoskeleto komponentus (NEFL), balty-
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mus, kurie reguliuoja vezikuliy ir mitochondrijy pernasa
isilgai aksony (KIFIB, DNM2, DYNCIHI, RAB7A,
LRSAM), ivairiuose audiniuose sintetinamus baltymus,
dalyvaujancius geny raiskoje ir baltymy sintezéje
(MED25, LMNA, MVA, GARS), kalcio kanaly baltymus
(TRPV4) ar saperonus (HSPB1, HSPBS). Didelis geny, ku-
riy mutacijos gali lemti CMT2, skaicius labai riboja mole-
kuling geneting diagnostika klinikinéje praktikoje. Dél
CMT heterogeniskumo genetiniai tyrimai yra vienintelis
budas nustatyti tikslia CMT etiologija ir tinkamai klasifi-
kuoti ligos atvejus. Klinikinéje diagnostikoje placiai priei-
nami tik dazniausiy geny, kuriy mutacijos lemia CMT, ty-
rimai, todél didziajai daliai pacienty tiksli ligos genetiné
priezastis lieka nenustatyta, ypac tiems, kuriems nustatyta
aksoninio tipo CMT. Pavieniy geny tyrimai labai didina to-
kiy pacienty tyrimy islaidas, o didéjantis naujy CMT le-
mianc¢iy geny nustatymas ir naujy technologijy prieinamu-
mas keicia Siuolaiking CMT geneting diagnostika. Dauge-
lio CMT geny tyrimas vienu metu ekonominiu poziiiriu
tampa patrauklesnis, nei dabar taikoma automatizuota
Sengerio sekoskaita.

Naujos kartos sekoskaitos (angl. NGS, Next-genera-
tion Sequencing) metodai leidzia vienu metu tirti didelj
skai¢iy geny. NGS puikiai tinka pavieniams nukleoti-
dams, maziems intarpams ir delecijoms nustatyti [10, 11].
NGS, nors ir neseniai, pradétas taikyti genomo kopijy
skaiciaus kitimui (angl. CNV, Copy Number Variation)
nustatyti, sukiirus bioinformacinius irankius, sparciai ple-
¢iasi [12, 13]. Skirtingai nuo CMT1, kur duplikacija, ap-
imanti PMP22 gena, lemia didziaja dalj atvejy, Zinomos
CMT?2 ligy genetinés priezastys yra taskinés mutacijos ar-
ba nedideli intarpai ar delecijos IPNMD). Nors nustatyta
jau daug geny, kuriy mutacijos lemia CMT2, taciau ap-
skaiciuota, kad 50 % pacienty budingos dar nezinomos ge-
ny pakaitos [14].

NAUJOS KARTOS GENETINIAI TYRIMAI

NGS arba didelio nasumo DNR sekvenavimo metodas iki
$iol buvo naudojamas tiriant dideles Seimas moksliniuose
tyrimuose, norint nustatyti naujus genus, lemiancius pa-
veldimas periferines neuropatijas. Pagrindiniai NGS ge-
nominés bibliotekos rengimo etapai yra genomo skaidy-
mas i trumpus fragmentus, tiksliniy seky ,,iSgaudymas*
(Sis etapas taikomas norint tirti, pavyzdziui, tik koduojan-
¢ia genomo dali - egzoma), DNR fragmenty gausinimas.
Kiekvienam tiriamajam (pacientui) nustatoma trumpy
(~ 75 nukleotidy ilgio) DNR fragmenty nukleotidy seka.
Tyrimo metu gautos sekos palyginamos su referentiniu
zmogaus genomu (hg19). Siam tyrimui, be daugelio kity
svarbiy kokybés iverciy, svarbus parametras - ,,skaitymo
gylis“ (angl. Sequence Coverage Depth). ,,Skaitymo gy-
lio“ ivertis nurodo, kiek karty konkretus nukleotidas buvo
nustatytas. ,,Skaitymo gylio* ivertis, lygus 0, rodyty, kad
néra padengimo, o ,,skaitymo gylis* 40 biity laikomas tin-
kamu analizei. Dabartinéms NGS technologijoms dalis
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genomo, CG gausios sritys ar kartotinés sekos vis dar yra
neprieinamos. Viso egzomo (angl. WES, Whole Exome
Sequencing) ir viso genomo (angl. WGS, Whole Genome
Sequencing) sekvenavimo metodai taip pat diegiami klini-
kinéje praktikoje, taciau $iy tyrimy metody mastas, taikant
$iuo metu prieinamas technologijas, nepakankamas jiems
panaudoti kasdienéje diagnostikoje [15]. Jdomu tai, kad
CMT pacientams WES metodu dazniausiai buvo nustaty-
tos jau zinomy geny, lemianc¢iy CMT, mutacijos [16].
NGS idiegimo i molekuling geneting laboratoring diag-
nostika tikslas - turéti pati nasiausia, ekonominiu ir laiko
poziiiriu efektyviausig tyrimo metoda. Siuo metodu taip
pat galima tirti jau Zinomus genus ir atlikti naujy geny pa-
ieska. Norint pagreitinti Zinomy geny tyrima, kuriamos in-
dividualios diagnostinés geny panelés, apimancios tik ko-
duojandias jau zinomy geny, kuriy mutacijos lemia CMT,
sritis, 0 WES ir WGS metodai iSsprendzia mazos apimties
tyrimy problema [17]. Pastaryjy technologijy taikymas
pradeda keisti serganciy CMT pacienty diagnostikos algo-
ritma.

LIGAI SPECIFINES NGS PANELES

Ligai specifinés diagnostinés geny NGS panelés leidzia
sekvenuoti tas egzomo sritis, kurios apima zZinomus genus,
kuriy mutacijos lemia CMT. Kitaip, nei taikant WES ir
WGS, NGS panelés kuriamos taip, kad tyrimo ir sekvena-
vimo mastas biity pakankamas naudoti klinikinéje prakti-
koje. Diagnostinés panelés kaina priklauso nuo geny skai-
Ciaus, taip pat nuo panelés galiojimo laiko, t. y. laiko, kol
naujy liga lemianciy geny atradimas sumazins diagnosti-
nés panelés kliniking vertg. Kadangi panelés gamybos pro-
cesas taip pat iskai¢iuojamas, poreikis nuolat ja atnaujinti
ir jtraukti kelis naujus genus gali labai padidinti galuting
tyrimo kaina. Nepaisant Sio trikumo, ligai specifinés diag-
nostinés geny panelés yra geriausias tyrimo metodas, lei-
dziantis vienu metu istirti Zinomus genus, kuriy mutacijos
lemia CMT [18, 19]. Siuo metu tai yra pati efektyviausia
serganc¢iy CMT pacienty genetinés diagnostikos priemo-
né.

Pastaruoju metu paplite du CMT paneliy karimo prin-
cipai [20]. Pirmasis principas - sukurti tokia panele, kuri
turés didziausia zinomy geny, kuriy mutacijos lemia dau-
gelio fenotipy CMT, skaiciy. Sios panelés apima visus Zi-
nomus CMT ir susijusias ligas lemiancius genus (~ 70 ge-
ny) ir yra labai patrauklios gydytojams, kurie néra CMT li-
gy grupés fenotipinés diferencinés diagnostikos specialis-
tai. Tokiy paneliy naudojimo pranasumas tas, kad visi pa-
cientai, sergantys CMT ar susijusiomis ligomis, gali bati ti-
riami naudojant ta pacia diagnosting panele, o tai labai pa-
didina tyrimo nasuma. Nuolatinis diagnostinés panelés ga-
mybos atnaujinimas, kai itraukiami nauji genai, kuriy mu-
tacijos lemia CMT, leis tirti pacientus pagal naujausias re-
komendacijas ir mokslo atradimus. Pagrindinis $io metodo
trikumas - tyrimo rezultaty interpretacija. Yra Zinoma,
kad genai, kuriy mutacijos lemia CMT, pasizymi dideliu
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skai¢iumi polimorfiniy pakaity (pvz., genas MFN2). Isty-
rus 70 vieno paciento geny, nustatomas didelis kiekis se-
kos pakaity, kuriy dalis neaprasyta duomeny bazése. Ne-
nustacius Zinomy mutacijy, sudétinga spresti, kuri i§ neap-
rasyty geno pakaity yra lemianti liga (patogeniné), kadangi
geny raiskos tyrimai modeliniuose organizmuose dar neat-
likti [21]. Siy funkciniy tyrimy triikkumas neleidzia jrodyti
neuropatija lemiancios mutacijos patogeniskumo. Tiek
NGS, tiek Sengerio sekvenavimo metodu negalima tiksliai
nustatyti, ar mutacija yra patogeniné, net taikant tokius
iprastinius metodus kaip Seimy sankibos analiz¢, mutaci-
jos nebuvimas kontrolinéje grupéje, auksti in silico prog-
nozés balai, paveiktos bazés ir aminortigsties iSsaugojimas
dél evoliucijos. Pavyzdziui, geno MFN2 naujos sekos pa-
kaitos nustatymas, naudojant ,,pilng*“ CMT panele, nebiity
interpretuojamas kaip CMT lemianti pakaita, sergant ais-
kia demielinizuojancia neuropatija.

Siekiant jveikti Sias klittis, logiska kurti mazesnes pa-
neles, pritaikytas tam tikram fenotipui, pvz., 1 tipo demie-
linizuojanciai CMT. Dabar sukaupta didelée CMT diferen-
cinés diagnostikos patirtis, remiantis fenotipu ir fenotipo
bei genotipo priklausomybés tyrimais. Bty neiSmintinga,
kuriant NGS paneles, nepasinaudoti §iomis ziniomis. Siy
»fenotipui specifiniy” paneliy naudojimas yra panasus i
mums jprasta vieno geno tyrima ir yra pirmo pasirinkimo
tyrimas, diagnozuojant CMT. Dél placios CMT fenotipo
ivairovés kuriamos panelés, apimancios kiek platesng, nei
yra klasifikacijoje, fenotipy grupe. (Pvz., sukurtos panelés
CMT1 plius tarpiné CMT panelé, CMT2 plius tarpiné
CMT panelé, distalinés paveldimos motorinés neuropati-
josir paveldimos sensorinés neuropatijos panelé (lentelé)).
Jeigu pokytis nustatomas, taikant §j diagnostikos metoda,
bitina tirti toliau ir iSsiaiskinti, ar nustatyta mutacija yra
patogeniné. Tokiems tyrimams siilomos skirtingos strate-
gijos. Jei Seimoje serga tik vienas asmuo, labiausiai tikéti-
na de novo mutacija, todél batina istirti abu paciento tévus.
Kitas budas - nustatyti to paties geno mutacijas atskirose
Seimose. Tai jrodyty, kad konkretaus geno mutacijos lemia
CMT. Jeigu mutacija néra nustatoma, taikant pagal fenoti-
pa parinkta NGS panele, rekomenduojama atlikti WES.
»~Fenotipui specifiniy“ paneliy kaina yra mazesné, paly-
ginti su ,,pilnomis*“ CMT panelémis, taip pat svarbu, kad,
ribojant tiriamy geny skaic¢iy, mazinamas nereikSmingy
polimorfiniy DNR sekos pakaity skaicius. ,,Fenotipui spe-
cifinés“ panelés atnaujinamos daug reciau nei panelés, ku-
riose itraukti visi Zinomi genai, kuriy mutacijos lemia
CMT [22].

Pagrindiniai metodai, Siuo metu taikomi nustatyti dide-
liems genominiams struktiiriniams persitvarkymams (de-
lecijoms, insercijoms ir duplikacijoms), yra dauginés ligo-
ty zymeny amplifikacijos metodas (angl. MLPA, Multi-
plex Ligation-dependent Probe Amplification), vektoriné
lyginamoji genominé hibridizacija (angl. aCGH, Array
Comparative Genomic Hybridization), vieno nukleotido
polimorfizmo vektoriné lyginamoji hibridizacija (angl.
SNP-array, Single Nucleotide Polymorphism Array) ir
fluorescentiné in situ hibridizacija. MLPA metoda reko-
menduojama taikyti, norint nustatyti egzonui ar kitai gene-

Lentel¢. Genuy panelés CMT ir susijusiu ligu diagnostikoje

CMT1 |Demielinizuojancio ir tarpinio tipo CMT

panelé | Paveldéjimo budas - AD, su X chromosoma ir AR
CMT2 | Aksoninio ir tarpinio tipo CMT

panelé | Paveldéjimo budas - AD, su X chromosoma ir AR
PSN Tik PSN genai

panelé | Paveldéjimo buidas - AD ir AR

PMN PMN ir CMT2 genai

panelé | Paveldéjimo biidas - AD, su X chromosoma ir AR

Trumpiniai: CMT - Charcot-Marie-Tooth; AD - autosominis
dominantinis; AR - autosominis recesyvinis; PSN - paveldima
sensoriné neuropatija; PMN - paveldima motoriné neuropatija.

Adaptuota pagal Charcot-Marie-Tooth Hereditary Neuropathy
Panel Test GD Bristol (2012). http://ukgtn.nhs.uk

tinei sriciai specifines delecijas, 0 aCGH metoda - dide-
liems genomo pokyciams nustatyti ir tuo atveju, jeigu
MLPA metodas yra neprieinamas.

NGS metodai turéty labai pagreitinti molekulinés ge-
netinés diagnostikos taikyma CMT pacientams. WGS ir
WES jau dabar sékmingai naudojami naujiems genams,
kuriy mutacijos lemia CMT, nustatyti. Taciau vienas is Siy
metody trikumy yra nepasiekiamas pakankamas sekos pa-
dengimo jvertis, kad buity galima patikimai nustatyti hete-
rozigotines geny kandidaty nukleotidy sekos pakaitas. Pa-
vyzdziui, WES metodo sekos padengimo jverciui bidinga
didelé dispersija, todél dalis seky (pvz., konkretaus geno
egzonas) gali buti nustatytos kelis kartus, kita dalis (pvz.,
kitas to paties konkretaus geno egzonas) - Simtus karty.
Toks netolygus DNR sekos nustatymas apsunkina sekos
pakaity nustatyma. WES ar WGS nustatytos sekos pakai-
tos turi bati patvirtinamos kitu nepriklausomu molekuliniu
genetiniu metodu. Taikant WES ar WGS metodus, gauna-
ma labai daug nereikalingy duomeny, pvz., nekoduojan-
Cios sekos, esancios gretimai geny, o diagnostikos tikslas
yra analizuoti Zinomy geny ar geny kandidaty koduojan-
¢ios sekos mutacijas [3, 23, 24].

GENETINIS KONSULTAVIMAS

Genetinis konsultavimas yra labai svarbi CMT pacienty
sudétiné daugiaprofilinés stebésenos dalis. Priklausomai
nuo ligos pradzios ir progresavimo, CMT yra labai kintanti
liga. Net ir tos pacios Seimos nariams gali pasireiksti jvai-
raus sunkumo liga. Tai kelia tam tikry sunkumy konsultuo-
jant CMT Seimas. Pacientai | gydytoja genetika dazniau-
siai kreipiasi, kad jis patvirtinty diagnozg ir nustatyty pa-
veldéjimo buda Seimoje. Genetiniai tyrimai atliekami tik,
jei itariama paveldima neuropatija. Paveldimos neuropati-
jos diagnozé atrodo akivaizdi, kai, iSanalizavus Seimos ge-
nealogijos duomenis, gauname teigiama rezultata arba keli
vaikai paveldi liga i§ giminingy tévy. Siaurés Europoje ir
JAV paveldima neuropatija serganciy pacienty Seimos
dazniausiai mazos ir néra aiskios medicininés istorijos. Kai
Sia liga serga keli didelés Seimos asmenys, gana lengva pa-
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Pav. Genomo patogeniniy pakaituy, lemianciy paveldimas periferines neuropatijas, nustatymas, naudojant skirtingas tyrimo
strategijas ir taikant naujos kartos sekoskaitos tyrimo metodus

Adaptuota pagal Rabbani B, Mahdieh N, Hosomichi K, Nakaoka H, Inoue I. Next-generation sequencing: impact of exome sequencing

in characterizing Mendelian disorders. Journal of Human Genetics 2012; 57: 621-32.

tvirtinti, kad paveldéjimo buidas yra autosominis dominan-
tinis arba susijes su X chromosoma. Pavieniais atvejais ar-
ba mazose Seimose paveldéjimo biida nustatyti gali buti
sunkiau. Siaurés Europos ir JAV gyventojams tikétinas au-
tosominis ar de novo dominantinis paveldéjimas, taciau sa-
lyse, kuriose daznos giminiy santuokos, labiau paplites au-
tosominis recesyvinis paveldéjimas. Ilgai ir 1étai progre-
suojanti distaliné raumeny atrofija, silpnumas ir tai, kad
sunku vaikscioti, taip pat pédos deformacijos, yra svarbiis
rodikliai, itariant paveldima neuropatija. Daugelis pacien-
ty teigia, kad mokykloje jiems sunkiai sekési sportuoti arba
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ankstyvoje vaikystéje buvo operuotos pédos. Tikétino pa-
veldéjimo budo nustatymas islieka genetiniy tyrimy pa-
grindas net ir dabartiniy technologijy amziuje, kai atlieka-
mi NGS tyrimai, kadangi CMT lemianc¢iy mutacijy nusta-
tymo strategijos priklauso nuo paveldéjimo budo (pav.).
Patvirtinus CMT diagnozg, genetiniai tyrimai gali buti at-
liekami pacienty ir jy Seimy nariy Seimos planavimo tiks-
lais, kai atliekama prenataliné arba preimplantaciné gene-
tiné diagnostika. Tik labai nedidelé dalis pacienty kreipiasi
dél prenatalinés diagnostikos. Daugelyje saliy prenatali-
niai ir preimplantaciniai tyrimai turi bati patvirtinti specia-
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laus komiteto. Sis poziiris reiskia, kad labai svarbu patvir-
tinti nustatytos mutacijos patogeniskuma konkrec¢iam as-
meniui, tac¢iau dél naujy genetiniy tyrimy metu atrandamy
naujy geny skaiciaus minétas procesas tampa vis sudétin-
gesnis. Prenataliniai tyrimai kol kas gali biiti rekomenduo-
jami tik tuo atveju, kai Zinomas sekos pakaitos, delecijos ar
duplikacijos patogeniskumas, pvz., genetinés srities, api-
mancios gena PMP22, duplikacija [25]. Genetinio konsul-
tavimo metu svarbu jvertinti, kokius fizinius ir emocinius
padarinius patiria sergantieji. Gyvenimas su fizing negalia
lemiancia liga, socialiniai ir darbo klausimai, kaip ir repro-
dukciniai, turi buti aptariami per geneting konsultacija.

APIBENDRINIMAS

Naujos kartos genetiniai tyrimai gerokai padidino sergan-
¢iy CMT pacienty diagnozés patvirtinimo galimybes. Ge-
netinés diagnozés nustatymas leidzia tiksliai klasifikuoti ir
prognozuoti liga, konsultuoti Seimas genetiniais klausi-
mais [26]. Nors efektyvaus gydymo vis dar néra, genetinés
diagnozés nustatymas yra labai svarbus CMT fenotipo kin-
tamumui ivertinti. Sengerio sekoskaitos metodas ir kapi-
liariné elektroforezé yra gana sékmingi ir daugiau nei 60 %
serganc¢iy CMT pacienty patvirtinama genetiné diagnozé.
Taciau tai nebéra efektyviausias, greic¢iausias ar ekono-
miskiausias buidas diagnozei patvirtinti. ISskyrus duplika-
cijos, apimancios PMP22 gena, tyrima ir GJBI geno se-
koskaita, tiksliniam atskiry geny sekvenavimui Sengerio
metodu reikia daug laiko, jis yra brangus ir kartais neatsi-
perka net tada, kai pacientai atidziai fenotipiskai atrenka-
mi. Tai ypac budinga CMT2, distalinei paveldimai motori-
nei neuropatijai ir paveldimai sensorinei neuropatijai, ku-
riy 40-80 % ligas lemianciy geny yra nezinomi, o i$ dauge-
lio Zinomy geny, kiekvienas yra individualiai retas. Apra-
Syta per 80 geny, kuriuose mutacijos lemia paveldimas pe-
riferines neuropatijas, ir atrandama vis naujy, todél islaiky-
ti profesines Zinias apie paveldimy neuropatijy fenotipus
gali buti sunku net ir labai patyrusiems CMT specialis-
tams. Be to, kai molekuliniai genetiniai tyrimai tapo placiai
prieinami, pasidaré aisku, kad vieno geno mutacija gali su-
kelti kelis fenotipus ir bati paveldima skirtingais budais.
Todél, isskyrus duplikacijos, apimancios gena PMP22 ir
geno GJBI tyrima, pagal fenotipo ir elektrofiziologiniy ty-
rimy duomenis suskirstytiems CMT pacientams tikslinga
vienu metu tirti kelis genus, kuriy mutacijos lemia CMT.
NGS technologija suteikia tokia galimybe. Diskusijos is-
lieka dél to, kaip konkreciai $i technologija turéty bati nau-
dojama klinikinéje diagnostikoje. Siuo metu jmanoma
analizuoti i$ karto trijy Zmoniy egzomus (paciento ir jo té-
vy) ieSkant de novo dominantiniy mutacijy. MARS,
BICD2, PDK3, TUBB3 yra nauji CMT ir kity paveldimy
neuropatijy genai, nustatyti taikant WES metoda. Naujy
geny nustatymo greitis turéty padidéti iki vieno CMT le-
miancio geno per ménesi, kol bus atrasta didzioji dalis ge-
ny. Taip pat tikimasi, kad naujai nustatyti genai padés tiks-
liai nustatyti CMT ir kity, aksonus pazeidzianciy, ligy pa-

togenezés kelius ir kurti gydyma priklausomai nuo tiesio-
ginio molekulinio kelio, kuriame vyksta nustatyto geno
raiska.
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NEXT-GENERATION SEQUENCING IN THE
DIAGNOSIS OF HEREDITARY PERIPHERAL
NEUROPATHIES

Summary

Charcot-Marie-Tooth (CMT) neuropathies consist of a group of
monogenic disorders affecting the peripheral nervous system.
This group of disorders is heterogeneous clinically and geneti-
cally, following all types of Mendelian inheritance patterns.
Lately over a 1,000 different disease causing mutations have
been discovered in 80 disease related genes. Genetic trials of he-
reditary neuropathies have revealed the mechanism of single nu-
cleotide polymorphism, gene dosage effect on the phenotype,
and genomic rearrangements. Methods of next generation se-
quencing accelerated discovery of a new disease causing muta-
tions and gene candidates. In this review we present the next gen-
eration sequencing methods and their application in clinical diag-
nostics of hereditary neuropathies.

Keywords: hereditary neuropathies, Charcot-Marie-Tooth,
next generation sequencing.
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