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PAVELDIMU TINKLAINES LIGU GENETINE DIAGNOSTIKA
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Raktazodziai: genetiné diagnostika, geny panelés, nau-
jos kartos sekoskaita, paveldimos tinklainés ligos.

Santrauka

Ivadas. Paveldimas tinklainés ligas (PTL) gali sukelti
apie 250 geny mutacijos. Sie genai atsakingi uz tinklai-
nés fotoreceptoriy vystymasi ir normaly funkcionavima.
Izoliuotos PTL apima pigmentinj retinita, kiigeliy-laz-
deliy distrofija, achromatopsija, jgimta neprogresuojantj
naktinj akluma, jgimta Léberio amaurozg, Stargardt’o
liga ir kitas retas tinklainés distrofijas. Tinklainés dis-
trofija gali biiti vienas i$ kai kuriy genetiniy sindromuy,
pavyzdziui, ASerio bei Bardet ir Biedlio, pozymiy. Tiksli
genetiné diagnostika kiekvienu individualiu paveldimy
tinklainés ligy atveju biitina ne tik tinkamoms gydymo
rekomendacijoms sudaryti, genetiniam konsultavimui
ir prognozeés pateikimui, taciau ji teikia galimybe paci-
entui skirti individualizuota gydyma ir jtraukti j klini-
kinius tyrimus.

Tyrimo tikslas — palyginti ty paciy paveldimy tinklai-
nés ligy ar ligy grupiy genetinei diagnostikai taikomus
geny rinkinius.

Tyrimo metodai. Publikacijy paieska atlikta Medscape,
PubMed, UpToDate medicininése duomeny bazése. Buvo
atrinkti naujausi straipsniai, kuriuose pateikiamos geny
panelés ir apraSytas jy tinkamumas paveldimy tinklainés
distrofijy diagnostikai.

Rezultatai. ISnagrinéti trys geny rinkiniai, kuriuose geny
skaiCius svyravo nuo 132 iki 177. ISnagrinéjus atskiroms
paveldimoms tinklainés ligoms skirtus geny rinkinius
nustatyta, kad achromatopsijos geny rinkiniuose geny
skaiéius svyravo nuo 5 (71,4%) iki 7 (100%), Besto vi-
teliforminés makulos distrofijos visy geny rinkiniy geny
skai¢ius buvo 3 (100%), Igimto neprogresuojancio nak-
tinio aklumo geny rinkinyje nuo 10 geny (71,4%) iki
14 (100%), Stargardto ligos nuo 34 geny (81%) iki 42
(100%), Pigmentinio retinito nuo 57 geny (75%) iki 76
(100%), Igimtos Léberio amaurozeés geny rinkinyje geny

skaicius nuo 0 geny iki 3 (100%), Bardet ir Biedlio sin-
dromo nuo 9 geny (47,4%) iki 19 (100%), Stiklerio sin-
dromo nuo 2 geny (40%) iki 5 (100%), ASerio sindromo
nuo 8 (73%) iki 11 geny (100%), Refsumo ligos nuo 1
geno (50%) iki 2 (100%).

Isvados. Dabartingje klinikingje praktikoje naujos kar-
tos sekoskaitos tyrimais grista genetiné PTL diagnostika
igyja vis didesne reikSme, taciau $iuo metu dar truksta
bendryjy istyrimo ir geny rinkiniy sudarymo rekomen-
dacijy, o sitilomi geny rinkiniai pasizymi didele jvairove.
Dél siy priezasciy iStyrimg geny rinkiniais skiriantys gy-
dytojai turi jvertinti $iy tyrimy tinkamumga ir informaty-
vuma kiekvienu klinikiniu atveju.

Ivadas

Paveldimas tinklainés ligas (PTL) gali sukelti apie 250
geny, atsakingy uz tinklainés fotoreceptoriy vystymasi ir
normaly funkcionavima, mutacijos. Jomis serga apie 2 mili-
jonai zmoniy visame pasaulyje. Vakary Salyse paveldimosios
ir neurooftalmologinés ligos yra labiausiai paplitusi vaiky
regéjimo sutrikimo priezastis, paveikianti vaiko raida, edu-
kacija, ilgainiui sukelianti nejgaluma [1]. 2017 m. Amerikos
maisto ir vaisty administracija (FDA) ir 2018 m. Europos
vaisty asociacija (EMA) patvirtino voretigeno neparvoveka
paveldimy tinklainés ligy, susijusiy su bialelinémis RPE65
geny mutacijomis, gydymui [2]. Tai buvo pirmasis FDA ir
EMA patvirtintas geny terapijos vaistas paveldimoms tin-
klainés ligoms gydyti. Neabejojama, kad ateityje sparciai
tobuléjancios genomo redagavimo technologijos papildys
paveldimy tinklainés ligy gydymo galimybes [3]. Tiksli gene-
tiné diagnostika kiekvienu individualiu paveldimy tinklainés
ligy atveju bitina tinkamoms gydymo rekomendacijoms
sudaryti, genetiniam konsultavimui ir prognozavimui, in-
dividualizuoto gydymo paskyrimui ir paciento jtraukimui
1 klinikinius tyrimus.

PTL — viena i$ labiausiai heterogenisky genetiniy ligy
grupiy. Sios ligos paveldimos autosominiu recesyviniu,
autosominiu dominantiniu, su X chromosoma susijusiu bii-
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dais, galimi mitochondrinis ir digeninis paveldéjimo budai.
Nors daugeliu atvejy PTL pazeidzia tik akis (nesindrominé
forma), yra zinoma daugiau kaip 80 sindrominiy Sios ligos
formy [4]. Izoliuotos PTL apima pigmentinj retinitg (PR),
kiigeliy ir lazdeliy distrofija (KLD), achromatopsija, jgimta
neprogresuojantj naktinj akluma (INNA), jgimta Léberio
amauroze, Stargardt’o ligg ir kitas retas tinklainés distrofijas.
Tinklainés distrofija gali buiti vienas i$ kai kuriy genetiniy
sindromy, pavyzdziui, Aserio bei Bardet ir Biedlio, pozymiy
[5]. Daznai PTL budinga laipsniska fotoreceptoriy degenera-
cija, o tai sunkina diferencing diagnostika, ypa¢ vélyvesnése
nepastovis, skirtingy pacienty tos pacios ligos simptomai
ir pozymiai gali skirtis. Dél PTL jvairovés, genetinio he-
terogeniskumo, nespecifiniy ir nepastoviy simptomy bei
pozymiy tikslios genetinés diagnozés nustatymas gali buti
sudétingas ir vélyvas.

Atradus naujos kartos sekoskaitos (NKS) metodus, itin
pageréjo tokiy heterogenisky ligy kaip PTL molekuliné gene-
tiné diagnostika. Taikant NKS, vienu metu atlickama dauge-
lio geny koduojancios sekos (geny rinkiniai), visy Zzmogaus
geny koduojancios sekos (viso egzomo sekoskaita) ar net
viso zmogaus genomo sekoskaita. Tinkamai parinkus NKS
metodg ir jo parametrus, tyrimo jautrumas ir specifiSkumas
tiriant atitinkamas ligas ar jy grupes gali buti labai geri,
taciau $iuo metu literatiiroje aprasoma ir genetinés laborato-
rijos pateikia daug skirtingy geny rinkiniy varianty. Nors Sie
variantai taikomi tai paciai ligai ar ligy grupei, geny skaicius
ir sudétis juose skirtinga. Kai kurios laboratorijos j geny
rinkinius stengiasi jtraukti visus zinomus su PTL susijusius
genus, kitose jtraukiami tik tie genai, kuriy sasajos su liga
neabejotinai patvirtintos [7]. Galimi ir geny rinkiniai, api-
mantys tik tam tikrai populiacijai biidingus geny variantus.
Net ir atsizvelgus j Siuos kriterijus, egzistuoja didziulé PTL
diagnostikai taikomy geny rinkiniy jvairové ir iki $iol néra
bendrai priimty genetinés diagnostikos rekomendacijy, todél
gydanciajam gydytojui gali biiti sunku parinkti tinkamiausia
tyrimo metoda kiekvienu individualiu atveju bei jvertinti
atlikto geny rinkinio tyrimo jautruma bei specifiskuma.

Tyrimo tikslas — palyginti ty paciy paveldimy tinklainés
ligy ar ligy grupiy genetinei diagnostikai taikomus geny
rinkinius.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrime nagrinéjami tokiy dazniausiy patologijy kaip
achromatopsija, Besto viteliforminé makulos distrofija,
Stargardto liga, pigmentinis retinitas, Bardet ir Biedlio sin-
dromas, Stiklerio sindromas, Aserio sindromas, Refsumo
liga bei jgimta Léberio amauroze, genetinéje diagnostikoje
naudojami geny rinkiniai. Medicininéje literatiiroje apra-

Syty geny rinkiniy paieska atlikta naudojant medicining
duomeny bazg UpToDate, Medscape, PubMed. Be to, jver-
tinti JAV nacionalinio biotechnologinés informacijos centro
(NCBI) Genetiniy tyrimy registre pateikti PTL diagnostikai
skirti geny rinkiniai'. Detalesnei analizei atrinkti literatiiros
Saltiniai, publikuoti nuo 2015 iki 2021 m. Literatiira atrinkta
atsizvelgiant i publikacijy pricinamuma, jy senumo intervalg
ir turinj. Paskutiniame atrankos etape atrinkti ir palyginti
trys skirtingi geny rinkiniai, kurie apémé visas nagriné¢jamas
patologijas:

1. Invitae paveldimy tinklainés ligy geny rinkinys (angl.
Invitae inherited retinal disorders panel) [8].

2. C. Resta ir kity autoriy atliktame tyrime aprasoma
daugiadisciplinés komandos strategija, kuria siekiama opti-
mizuoti klinikiniy duomeny ir naujos kartos sekoskaitos inte-
gravima, diagnozuojant jvairiy formy paveldimas tinklainés
distrofijas. Atrinkti 35 atsitiktiniai pacientai, turintys skir-
tingas PTL formas. Remdamiesi duomeny bazémis: OMIM,
RetNet ir mokslinés literatiiros straipsniais, autoriai sudaré
geny rinkinius skirtingoms PTL formoms diagnozuoti [6].

3. C. Jespersgaard ir kity atliktame genetiniame kohor-
tininiame tyrime tirti 677 asmenys, gyvenantys Danijoje ir
turintys pagal klinikinius simptomus ir pozymius diagno-
zuotg ar jtariamg PTD. Diagnostikai sudarytas 125 geny
rinkinys [9].

Rezultatai ir jy aptarimas

Toliau pateikiamas trijy geny rinkiniy palyginimas kie-
kvienos pasirinktos patologijos atveju.

Achromatopsija — autosominiu recesyviniu biidu
paveldima liga, kuriai biidingas dalinis ar visiskas spalvinio
fotofobija, nistagmas ir stipriai sumazéjgs regos astrumas
[10]. Jtarus achromatopsija, pacientui atlickami optinés
koherentinés tomografijos, akies dugno tyrimai, perimetri-
jos, elektroretinografijos bei genetinis tyrimai [11].
Achromatopsija lemia bialelinés ATF6, CNGA3, CNGB3,
GNAT2, PDE6C ar PDE6H geny mutacijos [12]. Geny rin-
kinys pateiktas 1 lenteléje.

Besto viteliforminé makulos distrofija — genetiné ma-
kulos degeneracijos forma, paveldima autosominiu recesy-
viniu biidu. Distrofija prasideda neryskiu centrinio regéjimo
sutrikimu, progresuoja iki visisko centrinio matymo prara-
dimo. Ligos pasireiskimo pradzia jvairi, gali prasidéti dar
vaikystéje ar ankstyvoje jaunystéje. Dazniausiai nustatomos
BESTI geno mutacijos, taciau Besto distrofija gali sukelti ir
pakitimai /IMPG2 ar PRPH?2 genuose [13]. Geny rinkinys
pateiktas 2 lenteléje.

! Perzitiréta iki 2021-05-02 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/
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Igimtas neprogresuojantis naktinis aklumas — tai heterogeniné rety gene-
tiniy ligy grupé, pazeidzianti fotoreceptorius, tinklainés pigmentinj epitelj arba
bipolines lgsteles. Tokie asmenys nuo pat gimimo turi neprogresuojancig nikta-
lopija — prasta matyma tamsoje ar prieblandoje. Su $ia liga siejama 21 skirtingas
genas. Paveldéjimas gali biiti autosominis recesyvinis, autosominis dominantinis
bei susijes su X chromosoma [14]. Geny rinkinys pateiktas 3 lenteléje.

Stargardto liga - genetiskai nulemta makulos degeneracija, prasidedanti vai-
kystéje ar jaunystéje, lemianti progresuojantj regéjimo silpnéjima, retais atvejais
iki visisko centrinio matymo netekimo. Stargardto liga sergantiems Zmonéms
geltonojoje déméje bei po ja kaupiasi lipofuscinas, kurj padeda identifikuoti

1 lentelé. Achromatopsijos geny rinkinys.

4 lentelé. Stargardto ligos geny rinkinys.

5 lentelé. Pigmentinio retinito geny rinkinys.

Invitae paveldimy

Resta CD et al,

Jespersgaard C et al,

tinklainés ligy 2018 2019
geny rinkinys
ABCA4 ABCA4 ABCA4
BBS1 BBSI BBSI
BBS2 BBS2 BBS2
- C2orf71 C20RF71
C8orf37 C8orf37 -
BESTI BESTI BESTI
CA4 CA4 -
CDHRI CDHRI1 CDHRI1
CERKL CERKL CERKL
CLRNI CLRN1 CLRN1
CNGAI CNGAI CNGAI
CNGBI CNGBI CNGBI
CRBI CRBI CRBI
CRX CRX CRX
CYP4V2 CYP4V2 CYP4V2
DHDDS DHDDS -
EYS EYS EYS
FAMI614 FAMI614 FAMI614
FLVCRI FLVCRI FLVCRI
FSCN2 FSCN2 -
GUCAIB GUCAIB -
HGSNAT HGSNAT HGSNAT
IDH3B IDH3B -
IMPDH1 IMPDH1 IMPDH1
IMPG2 IMPG2 IMPG2
KLHL7 KLHL7 KLHL7
LRAT LRAT LRAT
MAK MAK -
MERTK MERTK MERTK
NR2E3 NR2E3 NR2E3
NRL NRL NRL
PDE6A PDE6A PDE6A
PDE6B PDE6B PDE6B
PDE6G PDE6G PDE6G
PRCD PRCD -
PROMI PROMI PROMI
PRPF3 PRPF3 PRPF3
PRPF31 PRPF31 PRPF31
PRPF6 PRPF6 -
PRPFS§ PRPFS8 PRPFS8
PRPH?2 PRPH?2 PRPH2
RBP3 RBP3 RBP3
RBP4 RBP4 RBP4
RDHI2 RDHI2 RDHI2
RGR RGR RGR
RHO RHO RHO
RLBPI RLBPI RLBPI
ROMI ROMI -
RPI RPI RPI
RPILI RPILI RPILI
RP2 RP2 RP2
- RP9 RPY

Invitae paveldimy | Resta CD et al, Jespersgaard C et al,
Invitae paveldimy Resta CD et al, 2018 | Jespersgaard C et tinklainés ligy 2018
tinklainés ligy geny al, 2019 geny rinkinys
rinkinys
ABCA4 ABCA4 ABCA4
ATF6 ATF6 ATF6
CNGA3 CNGA3 CNGA3 ADAM? ADAM? ADAMI
CNGB3 CNGB3 CNGB3 AIPLT AIPLT AIPLT
GNAT2 GNAT2 GNAT2 Conf71 C20RF71
PDE6C PDE6C PDE6C C8orf37 CBorf37 -
CABP4 CABP4 CABP
PDEGH PDEGH -
CACNAIF CACNAIF CACNAIF
RPGR - CACNA2D4 CACNA2D4 CACNA2D4
CDH3 CDH3 CDH3
CDHRI CDHRI CDHRI
. o g .. . CEP290 CEP290 CEP290
2 lentelé. Besto viteliforminés makulos dis-
. L. CERKL CERKL CERKL
trofijos geny rinkinys.
CLN3 CLN3 CLN3
- - CNGA3 CNGA3 CNGA3
Invitae paveldimy Resta CD et al, Jespersgaard C et
tinklainés ligy geny 2018 al, 2019 CIQTNF CIQTNF CIQTNF
tinkinys CNGB3 CNGB3 CNGB3
CNNM4 CNNM4 -
BESTI BESTI BESTI
CRBI CRBI CRBI
IMPG2 IMPG2 IMPG2 CRY CRY TRy
PRPH2 PRPH2 PRPH2 CYPav2 CYPav2 CYP4v2
ELOVL4 ELOVL4 ELOVL4
FSCN2 FSCN2 -
3 lentelé. Jgimto neprogresuojancio naktinio GNAT? GNAT? GNAT2
aklumo geny rinkinys. GUCAIA GUCALA GUCAIA
GUCY2D GUCY2D GUCY2D
KCNV2 KCNV2 KCNV2
Invitae paveldimy Resta CD et al, Jespersgaard C et
tinklainés ligy geny 2018 al, 2019 PDEG6C PDE6C PDE6C
rinkinys PDESH PDEGH g
CABP4 CABP4 CABP4 PITPNM3 PITPNM3 -
CACNAIF CACNAIF CACNAIF PROMI PROMI PROMI
CACNA2D4 CACNA2D4 CACNA2D4 PRPH2 PRPH? PRPH?
GNATI1 GNATI - RAB2S RAB28 -
GNB3 GNB3 - RAX2 RAX2 -
GPR179 GPR179 GPR179 RDHI2 RDHI2 RDHI2
- GRK1 - RDHS RDHS5 RDHS5
GRM6 GRM6 GRM6 RGS9 RGS9 RGS9
NYX NYX NYX RGS9BP RGS9BP RGS9BP
PDEG6B PDEG6B PDEGB RIMSI RIMSI RIMSI
RHO RHO RHO RPILI RPILI RPILI
SAG SAG SAG - RPGR RPGR
SLC24A1 SLC24A1 - RPGRIPI RPGRIPI RPGRIPI
TRPMI TRPMI TRPMI SEMA44 SEMA4A -

Lentelés pabaiga kitame puslapyje
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fluorescenciné angiografija. Klasikinés Sios ligos formos atveju randama biale-
liné mutacija ABCA4 gene, kuri lemia 95 proc. visy §ios ligos atvejy. Mutacijos
ABCA4 gene taip pat gali sukelti kitas retinopatijas, tokias kaip kolbeliy distrofija
ar pigmentinis retinitas [15]. Geny rinkinys pateiktas 4 lenteléje.

Pigmentinis retinitas — grupé rety genetiniy ligy, kurios sukelia tinklainés
lasteliy irima. Dazniausi simptomai yra prastas matymas tamsoje bei periferinio
matymo sutrikimai. RP gali biiti paveldimas autosominiu recesyviniu, autosomi-
niu dominantiniu ar su X chromosoma susijusiu paveldéjimu. Pigmentin;j retinitg
lemia daugiau nei 50 geny mutacijos. Dél fotoreceptoriy pazeidimo susidaro
tunelinis matymas, be to, Sios ligos metu stebimas naktinio matymo silpnéjimas,
spalvinio matymo sutrikimai bei centrinio matymo prastéjimas iki visisko regos
praradimo. Pigmentinis retinitas diagnozuojamas, atlickant elektroretinografijos,
optinés koherentinés tomografijos, akiplo¢io bei genetinius tyrimus [16,17]. Geny
rinkinys pateiktas 5 lenteléje.

5 lentelés pabaiga 7 lentelé. Bardet ir Biedlio sindromo geny

Igimta Léberio amaurozé — grupé
paveldimy tinklainés distrofijy, kurios
pasireiskia sunkiu regéjimo sutrikimu
ar aklumu nuo gimimo arba anksty-
voje vaikystéje [18]. Ligai budingi
klinikiniai simptomai ir poZymiai yra
zvairumas, nistagmas, fotofobija, ka-
tarakta, keratokonusas. Liga sicjama
su 27 genais, kuriy mutacijos nusta-
tomos 80-90 proc. jgimtos Lébrio
amaurozés atvejy. Kai kurioms ligos
formoms buidingi klausos, intelekto su-
trikimai. Dazniausiai jgimta Léberio
amaurozé paveldima autosominiu re-
cesyviniu biidu, yra kelios autosominiu
dominantiniu btidu paveldimos ligos
formos. Regos funkcijai jvertinti pa-
sitelkiama elektroretinografija, matuo-
jamas tinklainés elektrinis aktyvumas.
Kiadikiams su jgimta Léberio amauroze
tinklainés aktyvumas sumazéjgs arba jo
visai néra [19]. Geny rinkinys pateiktas
6 lenteléje.

Bardet ir Biedlio sindromas —
genetinis sindromas, pasireiskiantis
pilvinio tipo nutukimu, intelekto sutri-
kimais, polidaktilija, kepeny, inksty ir
urogenitalinés sistemos pazeidimais bei
regéjimo sutrikimais. Tinklainés pazei-
dimo klinikiniy simptomy atsiranda 7-8

9 lentelé. Aserio sindromo geny rinkinys.

rinkinys.
RFEGS RFEGS RPE6S Invitae paveldimy | Resta CD et al, Jespersgaard C et al,
RPGR RPGR tinklainés ligy geny 2018 2019
rinkinys
SAG SAG SAG
SEMA4A SEMA4A4 - ARLG6 ARL6 ARL6
SNRNP200 SNRNP200 SNRNP200 BBSI BBSI BBSI
SPATA7 SPATA7 SPATA7 BBSIO BBSIO BBSI0
TOPORS TOPORS TOPORS
BBSI2 BBSI2 BBSI12
T7CS T7C8 -
TULPI TULPI TULPI BBS2 B5BS2 BBS2
USH24 USH24 USH24 BBS4 BBS4 BBS4
ZNF513 ZNF513 - BBSS BBSS BBSS
CNGB3 - - BBS7 BBS7 -
CbH23 _ _ BBS9 BBS9 -
. . CEP290 CEP290 CEP290
RDHS - -
GUCAIA N N LZTFLI LZTFLI -
GUCY2D - - MKKS MKKS MKKS
crm - . MKS1 MKSI -
CEP290 - -
PCDHI5 - - NPHPI NPHP1 -
RS _ RS SDCCAGS SDCCAGS -
MYO7A - -
TTLLS - TTLLS TRIM32 TRIM32 -
DRAM? - DRAM2
T7C8 TTCS -
ABHDI2 - ABHDI2
ARHGEF18 - ARHGEFI18 WDPCP WDPCP -
AGBLS - AGBLS
1FT27 - -
REEP6 - REEP6

8 lentelé. Stiklerio sindromo geny rinkinys.
6 lentelé. Jgimtos Léberio amaurozés geny

rinkinys. _ _
Invitae paveldimy Resta CD et al, Jespersgaard C et al,
tinklainés ligy geny 2018 2019
Invitae paveldimy | Resta CD et al, Jespersgaard C et al, rinkinys
tinklainés ligy 2018 2019 COL1IAI COL11Al coL11Al
geny rinkinys
COL1142 COL1142 -
NMNATI - NMNATI coL2A1 COoL2AI CoL2AI
LCAS - LCAS COL9A41 COL941 -
KCNJ13 - KCNJ13 COL9A2 COL9A42 -

Invitae paveldimy Resta CD et al, Jespersgaard C et
tinklainés ligy geny 2018 al, 2019
rinkinys
ADGRVI ADGRVI ADGRV1
CDH23 CDH23 CDH23
CIB2 CIB2 -
CLRNI CLRNI CLRNI
- HARS -
MYO74 MYO74 MYO74
PCDHI5 PCDHI5 PCDHI5
PDZD7 PDZD7 -
USHIC USHIC USHIC
USHIG USHIG USHIG
USH24 USH24 USH24
10 lentelé. Refsumo ligos geny rinkinys.
Invitae paveldimy Resta CD et al, Jespersgaard C et
tinklainés ligy geny 2018 al, 2019
rinkinys
PEX7 PEX7 -
PHYH PHYH PHYH
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mety vaikams, kurie pradeda skystis suprastéjusiu matymu
prieblandoje. Véliau vaikai netenka periferinio matymo, o
paauglystéje ir centrinio, kas sukelia visiska akluma. Sj sin-
dromag gali sukelti daugiau nei 20 skirtingy geny mutacijos
[20]. Dazniausiai §is sindromas paveldimas autosominiu
recesyviniu biidu, kai kuriais atvejais stebima fenotipo ir
genotipo koreliacija: BBS1 geno mutacijos susijusios su
lengvesniais ligos simptomais, o pacientai su BBS2, BBS3 ir
BBS4 geny mutacijomis patiria klasiking regéjimo praradimo
eiga. Vis délto, 20-30 proc. Sio sindromo atvejy geny muta-
cijos nenustatomos [21]. Geny rinkinys pateiktas 7 lenteléje.

Stiklerio sindromas — sindrominé autosominiu domi-
nantiniu budu paveldima PTL, pazeidzianti jungiamajj audinj
(dazniausiai akis, ausis, kaulus bei sgnarius). Biidingi dis-
morfiniai pozymiai (skruostikauliy hipoplazija, ploks¢ia, plati
nosies nugarélé, mikroretrognatija), gomurio nesuaugimas,
klausos sutrikimai, skeleto ir sanariy pazeidimai. Vienas
i$§ pirmyjy regéjimo sutrikimy — miopija, paprastai nepro-
gresuojanti. Sis sindromas taip pat sukelia vitreoretinaling
degeneracija, katarakta bei tinklainés atSokas. Stiklerio sin-
dromag gali lemti $eSiy geny patogeniniai variantai (COL2A1,
COL11A1, COL11A2, COL9A1, COL9A2, COL9A3), daz-
niausiai (sudaro apie 70 proc. visy ligos atvejy) nustatomos
COL2A1 geno mutacijos [22]. Geny rinkinys pateiktas 8
lenteléje.

ASerio sindromas — retas genetinis sutrikimas, paveld-
imas autosominiu recesyviniu biidu, pasireisSkiantis jgimtu
kurtumu, pigmentiniu retinitu bei katarakta. Regéjimo sutri-
kimai progresuoja iki visiSko apakimo. Atrasta 11 geny, kuriy
mutacijos yra susijusios su §iuo sindromu [23). Sis sindro-
mas skirstomas j tris tipus: 1 tipg sukelia MYO74 (USHIB),
USHIC, CDH23, PCDH15 (USHIF), SANS (USHI1G) ir
galimai C/B2 geny mutacijos, 2 tipg — USH2A4, ADGRV 1,
WHRN (DFNB31) mutacijos, o 3 tipa — mutacijos USH34
(CLRN1), HARS genuose [24]. Geny rinkinys pateiktas 9
lenteléje.

Refsumo liga — Sig liga apibiidina du universalis po-
zymiai — anosmija ir ankstyvo pasireiSkimo pigmentinis
retinitas. Baidingi jvairts kity simptomy ir pozymiy deriniai
— neuropatija, kurtumas, ataksija ar ichtioze. Vélesnése ligos
stadijose budingas Sirdies pazeidimas — kardiomiopatija,
kuri sukelia aritmijas bei Sirdies nepakankamuma. Pirmyjy
simptomy atsiradimo pradzia jvairi, nuo 7 mén. iki 50 mety
amziaus. Refsumo liga diagnozuojama pagal klinikinius
simptomus ir pozymius, nustacius padidéjusig plazmos fitano
rugsties koncentracija (>200 umol/L), diagnoze patvirtinama
atlikus molekulinius genetinius tyrimus ir nustacius PHYH
geno (90 proc. atvejy) ar PEX7 (10 proc.) patogeninius va-
riantus [25]. Geny rinkinys pateiktas 10 lenteléje.

Diskusija

Paveldimos tinklainés ligos (PTL) — viena i§ didziau-
siy genetiniu heterogeniSkumu pasizyminc¢iy genetiniy ligy
jvairioms PTL formoms budingi tie patys poZymiai. Anks-
tyvame amziuje gali nepasireiksti bidingi poZymiai, o vé-
lesnése ligos stadijose simptomy ir pozymiy specifiSkumas
sumazg¢ja dél tinklainés degeneraciniy procesy. Klinikinio
fenotipo vertinimu pagrista genetiné diagnostika daznai yra
neveiksminga, pareikalauja daug laiko ir ekonominiy sa-
naudy. ISsamis naujos kartos sekoskaitos tyrimai i§ esmés
pakeité PTL diagnostika: jvertings pagrindinius paciento
klinikinius simptomus ir pozymius, jtares PTL, gydytojas
gali skirti iSsamy daugelio geny tyrimg vienu metu. NKS
metodai ne tik zenkliai pagerino diagnostinj efektyvuma
klinikingje praktikoje, bet ir itin pagreitino naujy PTL gene-
tinés etiologijos nustatyma. Tiksli genetinés ligos diagnozé
labai svarbi sudarant tinkama paciento iStyrimo, gydymo ir
stebésenos plang bei Seimai teikiant genetinio konsultavimo
paslaugas. Dabartinéje geny terapijos eroje itin svarbu tinka-
mai atrinkti pacientus gydymui ir klinikiniams tyrimams, o
tai dar labiau padidina genetinés diagnostikos reikSme [26].

Vis délto, siilomy geny rinkiniy jvairové labai plati, todél
gydytojui gali biiti sunku parinkti tinkama tyrima pacientui
bei jvertinti atlikto tyrimo specifiSkumg ir jautrumg kiekvienu
atveju. Siame straipsnyje nagrinéti trys geny rinkiniai, ku-
riuose geny skai¢ius svyravo nuo 132 iki 177. Nagrinéjant
atskiroms PTL skirtus geny rinkinius ir didziausig geny skai-
¢iy turincius rinkinius prilyginus 100 procenty, geny rinkiniy
sudétis buvo skirtinga. Achromatopsijos geny rinkinyje geny
skaicius svyravo nuo 5 (71,4 %) [9] iki 7 (100%) [6], Besto
viteliforminés makulos distrofijos visy geny rinkiniy geny
skaicius buvo 3 (100%), jgimto neprogresuojancio nakti-
nio aklumo geny rinkinyje nuo 10 geny (71,4 %) [9] iki 14
(100%) [6], Stargardto ligos nuo 34 geny (81%) [9] iki 42
(100%) [6], pigmentinio retinito nuo 57 geny (75%) [9] iki
76 (100%) [8], igimtos Léberio amaurozés geny rinkinyje
geny skaicius nuo 0 [6] iki 3 (100%) [8,9], Bardet ir Biedlio
sindromo nuo 9 geny (47,4%) [9] iki 19 (100%) [8], Stiklerio
sindromo nuo 2 geny (40%) [9] iki 5 (100%) [6,8], ASerio
sindromo nuo 8 (73%) [9] iki 11 geny (100%) [6], Refsumo
ligos nuo 1 geno (50%) [9] iki 2 (100%) [6,8]. Skyrési ir
geny sudetis: skirtinguose geny rinkiniuose buvo siiiloma tirti
skirtingus genus. Pazymétina, kad ypac sparciai progresuo-
jant genetikos mokslo pazangai, kiekvienais metais nustatomi
keli Simtai naujy genetiniy ligy, tarp jy ir PTL, todél geny
rinkiniy sudétis nuolat turi buiti atnaujinama. Sudarant geny
rinkinius, gali buti jtraukiami tik tie genai, kuriy sasaja su
atitinkama liga jrodyta svariais tyrimais, arba yra apraSyti
visi su tam tikra liga siejami genai bei kandidatiniai genai.
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Vis délto, Sios priezastys nepaaiskina visos stebimos geny
rinkiniy jvairovés, o gydytojui kiekvienu atveju patartina
atsizvelgti | naujausius mokslinius duomenis, kliniking si-
tuacijg ir jvertinti siilomy geny rinkiniy sudétj.

ISvados

Dabartinéje klinikinéje praktikoje naujos kartos sekoskai-
tos tyrimais grjsta genetiné PTL diagnostika jgyja vis didesne
reikSme, taciau Siuo metu dar tritksta bendryjy iStyrimo ir
geny rinkiniy sudarymo rekomendacijy, o sitilomi geny rin-
kiniai pasizymi didele jvairove. Dél $iy priezasciy iStyrima
geny rinkiniais skiriantys gydytojai turi jvertinti Siy tyrimy
tinkamuma ir informatyvuma kiekvienu klinikiniu atveju.
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GENETIC TESTING FOR
INHERITED RETINAL DISEASES
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Summary

Introduction: Mutations of approximately 250 genes responsi-
ble for the development and normal functioning of the retinal photo-
receptors can cause inherited retinal diseases (IRDs). Isolated IRDs
include retinitis pigmentosa, cone-rod dystrophy, achromatopsia,
congenital stationary night blindness, Leber congenital amauro-
sis, Stargardt disease, and other rare retinal dystrophies. In addi-
tion, retinal dystrophy may be one of the symptoms of such genetic
syndromes as Usher syndrome and Bardet- Biedl syndrome. Thus,
in each individual case of inherited retinal diseases, an accurate
genetic diagnosis is necessary to conclude appropriate treatment
recommendations, genetic consulting, and forecasting and give

the patient individualized treatment and inclusion in clinical trials.

The aim of this article: to compare gene sets applicable for
genetic diagnostics of the same inherited retinal diseases or dis-
ease groups.

Working methods used: Research of publications is conducted
in "Medscape," "PubMed," "UpToDate" medical databases. The
latest articles were chosen in which the gene panels are presen-
ted, and their suitability for diagnostics of inherited retinal dise-
ases is described.

Results: In this article, three gene sets are analyzed in which
the number of genes fluctuated from 132 to 177. After examina-
tion of gene sets allocated for separate inherited retinal diseases
it is established that in the gene set of achromatopsia the number
of genes fluctuated from 5 (71,4%) to 7 (100%), in all gene sets
of Best vitelliform macular dystrophy the number of genes was 3
(100%), in the gene set of congenital non — progressive nocturnal
blindness the number of genes fluctuated from 10 genes (71,4%)
to 14 (100%), in the gene set of Stargardt disease - from 34 genes
(81%) to 42 genes (100%), in the gene set of retinitis pigmentosa
— from 57 genes (75%) to 76 genes (100%), in the gene set of Le-
ber congenital amaurosis - from 0 genes to 3 genes (100%), in the
gene set of Bardet- Biedl syndrome - from 9 genes (47,4%) to 19
genes (100%), in the gene set of Stickler syndrome - from 2 ge-
nes (40%) to 5 genes (100%), in the gene set of Usher syndrome
- from 8 (73%) to 11 genes (100%), in the gene set of Refsum di-
sease — from 1 gene (50%) to 2 genes (100%).

Conclusions: In the present clinical practice, the new genera-
tion sequencing studies based on the genetic diagnostic of IRDs
are gaining importance, but at the moment, there are a lack of uni-
fied research and gene pooling recommendations, and the sugges-
ted gene sets are very diverse. Due to these reasons, the doctors
who prescribe treatment based on gene sets must evaluate the sui-
tability and informativeness of such research in each clinical case
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