Razumijevanje vaznosti vase
genetske varijante

U trenucima nesigurnosti, pronalazenje jasnoée moze biti svjetionik nade. Razumijemo da
primanje nove dijagnoze rijetke bolesti moze biti neugodno, ali Zelimo vas uvijeriti da niste
sami na ovom putovanju. Tu smo da vam pruzimo podrsku, smjernice i vrijedne informacije
koje ¢e vam pomodi da napredujete.

Vjerojatno ste na sastanku sa svojim genetskim savjetnikom Culi da je Okur-Chung Neurodevelopmental Syndrome
(OCNDS) uzrokovan pravopisnim promjenama (varijantama) gena CSNK2A1. Gen CSNK2A1 stvara kriti¢ni protein u
nasem tijelu, nazvan CK2, i ima vaznu ulogu u razvoju mozga. Dok nastavljamo s istrazivanjem i terapijskim otkricem
OCNDS-a, od vitalne je vaznosti znati koja je specifi¢na promjena gena CSNK2A1 za vas i/ili ¢lanove vasSe obitelji.

Privatnost

Vasa nam je privatnost vrlo vazna i u¢init ¢emo sve kako bismo je zastitili. Nikome ne¢emo dati informacije koje vas
identificiraju, osim u slu¢ajevima kada date svoj izri€iti pristanak. Podaci koji se pruzaju istraziva€ima objedinjeni su i
deidentificirani, Sto znaci da su podaci grupirani i da se uklanjaju podaci koji se mogu identificirati, kao Sto su vase
ime, adresa ili podaci za kontakt. Dakle, kada netko pogleda podatke, ne moze shvatiti kome pripadaju. | agregirani i
deidentificirani podaci pomazu u zastiti privatnosti, a istovremeno omogucuju istrazivalima i tvrtkama da iz
informacija koje prikupljaju doznaju stvari koje su im od koristi.

Evo nekoliko razloga zasto je vazno znati specificnu genetsku promjenu:

. 0kl Istrazivanje i klini€ka ispitivanja:

Napredak u medicinskim istrazivanjima i razvoj ciljanih terapija uvelike se oslanja na razumijevanje temeljnih
genetskih mehanizama rijetkih bolesti. Doprinoseéi svojim specificnim genetskim rezultatima istrazivackim
inicijativama i klini¢kim ispitivanjima, igrate klju¢nu ulogu u ubrzavanju znanstvenih otkrica i potencijalnom
otkrivanju novih mogucénosti lijeCenja za sebe i druge pogodene istim stanjem.

. (oA Prediktivni uvidi:

Poznavanje vasSe genetske varijante moZe pruziti vrijedne informacije o tome Sto se moze dogoditi tijekom
vremena, ¢ime pomazu vama i vasim zdravstvenim djelatnicima da predvide napredovanje bolesti i planiraju za
sluaj pojave potencijalne komplikacije. Ova predvidanja omogudéuju proaktivne strategije upravljanja, ¢ime se
optimizira kvaliteta skrbi koju primate.

. (s Planiranje obitelji i genetsko savjetovanje:

VasSa genetska varijanta ne utje€e samo na vas, ve¢ moze imati implikacije i na ¢lanove vase obitelji.
Identificiranjem specificne genske varijacije dobivate vrijedne informacije za odluke o planiranju obitelji i moZete
imati koristi od usluga genetskog savjetovanja kako biste razumjeli obrazac nasljedivanja i potencijalni rizik za
buduce generacije.

. (078 Podrska zajednice i podr$ka kroz zagovaranje:

Znanje je mo¢, a razumijevanjem svoje genetske varijante postajete bolje opremljeni za povezivanje s drugima
unutar zajednice rijetkin bolesti koji dijele sli¢na iskustva. Kroz medusobnu podrsku, zajedniCke resurse i
zajednic¢ki rad na zagovaranju, moZete pojacati svoj glas i potaknuti pozitivhe promjene u istrazivackim, politickim
i zdravstvenim inicijativama.
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Dok se upustate u ovo putovanje, toplo vam preporucujemo da date prioritet dobivanju detaljnih informacija o vasoj
genetskoj varijanti i njezinim implikacijama. Ovdje smo da vas podrZzimo u svakom koraku, pruzajuéi vam resurse,
smjernice i suosjec¢ajnu zajednicu na koju se mozete osloniti. Zajedno mozemo prevladati slozenosti OCNDS-a i raditi
na svjetlijoj i optimisti¢nijoj buduénosti.

Gdje se moze pronaci konkretna varijanta?

Varijantu moZete pronaci u svom genetskom izvjeS¢éu. Ako nemate svoje izvjes¢e, mozemo vam pomoci.

» Za OCNDS registar potrebne su nam sljedece informacije:

4 c (brojeviislova)  Na primjeru slike izvjed¢a, to se nalazi u stupcu s oznakom 'cDNA'
&% p. (brojeviislova)  Na primjeru slike izvje$¢a, to se nalazi u stupcu s oznakom 'Varijanta'

% Klasifikacija Na primjeru slike izvje$éa, to se nalazi u stupcu s oznakom 'Klasifikacija'
Na ovom mjestu mogu se nalaziti rijeCi kao: patogen, vjerojatno patogen, benigan, vjerojatno
benigan, varijanta nepoznatog znacaja, varijanta koja uzrokuje bolest ili nesto sli¢no.

Primjer genetskog izvjeSca
Evo primjera GeneDx izvjes¢a:

geng @k IzvjeSée o genetskom testiranju
3

Ime pacijenta: Pristupni broj Gene Dx:

Datum rodenja: Datum uzimanja uzorka:

Vrsta uzorka: Krv uEDTA-i Datum primitka uzorka:

ID broj podnositelja: Datum pocetka testiranja:

Narucio/la: Datum izvjescéa:

ZatraZeni test(ovi): DijagnostiCko testiranje / XomeDxPlus / Analiza cijelog egzoma
Klini¢ka indikacija: osoba Zenskog spola s poremecajem iz autisticnog spektra, mikrocefalijom, blagim dismorfnim znac¢ajkama, kasnjenjem govora i
moguéim napadajima tipa apsans.

ove osobe takoder su dostavljeni za analizu segregacije varijante metodom sekvenciranja cijelog egzomaed
for variant segregation analysis by whole exome sequencing.

1. Uzrocne (patogene) varijante u genima povezanim s navedenim fenotipom:

Uzorci majke ioca
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: Gen : Bolest Nacéin nasljedivanja : Varijanta : Kodirajuéa DNK : Zigotnost Naslijedeno od : Klasifikacija :
1 L 1 I
| CSNK2AT | Dby Gl 20y t dominantno || pRATG | 13966 I Heteror De N i i
1 I| " neurorazvojni sindrom A O BN O ieD: C 2 J eterozigot e Novo 1] patogena varijanta |

=

Bl : - Ovaj odjeljak opisuje je li varijanta nova
ojavljuju se samo = ;
otlirivjen]e mutacije Dijagnoza bolesti Ovo odreduje (de novo) ili naslijedena od roditelja
promjenu DNA
ACMC Secondary  None identified.
Findings: : ¥ ; e X Uobicajene opcije:
mDNA Test Results: Negative, no pathogenic variants were identified. Ovo odreduje patogeno (uzrokuje bolest), vjerojatno patogeno,

ee separate report for details. %I%Téier?au benigno, varijanta nepoznatog znagaja (VUS)

Heterozigot za de novo patogenu varijantu R47G u genu CSNK2A1

Gen CSNK2A1 kodira podjedinicu enzima CK2 (kazeinska kinaza 2), opéeprisutne proteinske serin/treonin kinaze koja fosforilira velik broj
supstrata te ima ulogu u razli¢itim stani¢nim procesima, ukljuéujuci prezivijavanje stanica, apoptozu, regulaciju metabolizma, prijenos
signala, regulaciju transkripcije, angiogenezu i onkogenezu (Litchfield, 2003; Donella-Deana i sur., 2001; Montenarh, 2014; de Thonel i sur.,
2014). Heterozigotne patogene varijante u CSNK2A1 zabiljezene su kod pacijenata iz pet neovisnih obitelji s neuroloskim razvojnim
poremedéajem povezanim s razvojnim zastojem, intelektualnim teSkocama, problemima u ponasanju, hipotonijom, mikrocefalijom i
pahigirijom (Okur i sur., 2016.). Sve prijavijene varijante pojavile su se de novo, dok su zahvaéene osobe imale viSe zajednic¢kih znacajki,
uocena je fenotipska varijabilnost (Okur i sur., 2016.).
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