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Zespol Turnera: najczesciej stosowane testy
diagnostyczne i najnowsze odkrycia w walce z
choroba
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badan nie wykazano zaleznos$ci miedzy wystepowaniem tej choroby, a wiekiem rodzicow,
stosowanymi lekami, sSrodowiskiem. Poczatkowo uwazano, ze brak chromosomu X moze mieé
zwiazek z alkoholizmem, obecnie jednak odchodzi sie od tego twierdzenia. Choroba moze pojawié¢
sie w rodzinie, w ktdrej przez wiele pokolen nigdy nie bylo jej przypadku. Jest jedna z najczestszych
wad genetycznych na swiecie, a najczestsza wsrod tych zwigzanych z chromosomami ptciowymi.
Pojawia sie u 0séb z nieprawidtowosciami dotyczacymi liczby i struktury chromosoméw X,
najczesciej z utrata catosci materiatlu genetycznego, ktéry sie w nim znajdowat ( catkowity lub
czesciowy brak jednego z chromosomoéw X). Szacuje sie, ze choroba ta dotyka 1: 2000- 1: 2500 zywo
urodzonych dziewczynek. W Polsce zyje okoto 9-10 tysiecy kobiet z zespotem Turnera, na Swiecie-
okoto 1, 5 miliona. Okoto 3% wszystkich ludzkich ptodow jest obarczona ta wadg, ale z powodu duzej
letalnosci porodu dozywa zaledwie 1% dzieci. Szacuje sie, Ze 25 % poronien jest spowodowanych
wlasnie obecnoscia zespotu Turnera. Polskie prawo dopuszcza sztuczne przerwanie ciazy, jesli u
ptodu zdiagnozuje sie ten zespo6t chorobowy. Jest to jednak kwestia sporna, poniewaz choroba
wplywa na rozwdj ciala i narzadéw wewnetrznych, podczas gdy rozwoj umystowy jest prawidtowy,
a opoOznienia wystepuja jedynie u 5% pacjentek. Mimo wielu powiklan i objawow kobiety, ktore
urodzily sie z zespotem, poddane odpowiedniemu leczeniu choréb wspotistniejacych moga prowadzic¢
w miare normalne zycie.

Stowa kluczowe: zespotl Turnera, chromosom X, mikromacierze, badania prenatalne, FISH,
PCR, gen, chromosom plciowy, test potrojny, diagnostyka, PAPP-A, Rivkees, genetyka

Nazwa choroby pochodzi od nazwiska lekarza, ktory jako pierwszy dokonat badan w celu opisania
choroby i dzieki jego pracy jest ona dzi$§ uznawana za odrebna jednostke chorobowa.

Doktor Henry Hubert Turner (1892-1970 r.), amerykanski endokrynolog z Oklahomy przedstawit
swdj opis zespotu w 1938 roku. Jego badaniom zostato poddanych 7 kobiet z typowymi cechami
zespotu tj. niski wzrost, ptetwiasta szyja, opézniony wiek kostny, uposledzenie uktadu rozrodczego.
Srednia wysoko$¢ ciata wéréd pacjentek Turnera wynosita okoto 132 cm. Najnizsza z kobiet mierzyta
121,1 cm, najwyzsza- 137,3 cm. Artykul, w ktérym zawart wyniki swych badan pod tytutem:

,,A syndrome of infantilism, congenital webbed neck and cubitus valgus ” ukazat sie w amerykanskim
czasopi$mie naukowym ,,Endocinology” w listopadzie 1983 r. Objawy, ktéore w nim przedstawit
nazwano stygmatami Turnerowskimi . Sa to: niski wzrost, infantylizm piciowy, ptetwiastos¢ szyi,
liczne wady wielonarzadowe, bezptodnos$¢. Btednie przypisal jednak przyczyne choroby dysfunkcji
przedniego ptata przysadki.

Do$¢ dilugo nie mozna bylo rozpoznaé¢ przyczyny choroby, taczono ja z nieprawidtowosciami
w gospodarce hormonalnej, organach wydzielania wewnetrznego albo z wadami p6zniej opisanego
zespotu Noonan. Pierwszenstwo w wyjasnieniu genetycznych podstaw zespolu przypisuje sie
Charlesowi Fordowi i jego wspotpracownikom, ktérzy w 1959 roku na lamach jednego z najstarszych
i najbardziej profesjonalnych czasopism medycznych- ,,Lancet” przedstawili artykut poswiecony
przypadkowi braku chromosomu X u 14-letniej dziewczynki.

Pierwsze opisy 0s6b z objawami zespotu pojawily sie duzo wczesniej przed tym stworzonym przez
doktora Turnera. Jeden z najwczesniejszych opisow tej choroby przedstawiajacy objawy podobne do
Turnerowskich sporzadzono po tacinie w 1768 roku. Jego autorem byl Giovanni Battista Morgagni,
a przypadek przez niego opisany najprawdopodobniej dotyczy pacjentki z monosomia chromosomu X.
Podobny opis ukazat sie w 1902 roku. Otto Funke przedstawilt 15letnia dziewczynke z dysgenezja
gonad, niskim wzrostem, ptetwiasta szyja i niedojrzatoscia ptciowa. W 1925 roku klasyczne ohjawy
zespotu u 25-letniej kobiety opisat Nikotaj Adolfowicz Szereszewskij. Przedstawil go na spotkaniu
Rosyjskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. W krajach bylego Zwigzku Radzieckiego nadal



uzywa sie nazwy zespodt Szereszewskiego-Turnera. W 1929 roku na sympozjum Monachijskiego
Towarzystwa Pediatrycznego inny opis choroby przedstawit Otto Ullrich, niemiecki pediatra.

Nazwa ,,zespot Turnera” pierwszy raz zostata uzyta w 1941 roku przez Sharpey-Shafer’a, ktory
w czasopiSmie ,,Lancet” opisywat przypadek kobiety o ptetwiastej szyi i niedojrzatosci ptciowej.
Ponownie nawe te wykorzystali tez Schneider i McCullagh w publikacji ogtoszonej w 1943 roku.
Nazwa zespotu Turnera upowszechnita sie w literaturze naukowej od 1945 roku, jako okreslenie
wrodzonej choroby wystepujacej u kobiet, objawiajacej sie niedoborem wzrostu,
charakterystycznymi wadami w budowie powtok i narzadéw wewnetrznych, opdznionym i/lub
niepelnym rozwojem drugorzedowych cech piciowych oraz pierwotnym brakiem miesigczki.

Infantylizm plciowy i niskorostos¢ sa najbardziej charakterystycznymi objawami zespotu Turnera.

W ciggu wielu lat do objawdéw przedstawionych przez doktora Henry’ego dodano inne wystepujace
przy tym zespole dolegliwosci. Sa to: nadmiar skory na karku, pletwiasta szyja, nisko osadzone,
uboga mimika, opadanie powiek, zmarszczka nakatna, zez, koslawos¢ tokci, skolioza, liczne wady
wielonarzadowe: wady serca, nerek, choroby tarczycy, niedorozwdj gonad, bezptodnos¢. Rozwdj
umystowy kobiet z tym zespotem jest w wiekszosci przypadkow prawidtowy. Opdznienie umystowe
stwierdza sie u okoto 5% chorych. Nierzadkie sa natomiast zaburzenia osobowosci, instynktu
poznawczego, rozwoju emocjonalnego.

Oprocz niedorozwoju ptciowego i niskorostosci objawy chorobowe wystepujace u pacjentek sa
niestate. Wystepuja w réznych kombinacjach, u kazdej z chorych mozna zdiagnozowac¢ inne
dolegliwosci i prawie nigdy nie wystepuja wszystkie na raz. Jakos¢ zycia chorych jest obnizona
zwlaszcza w zwigzku z ich niskorostoscig; stwierdzono, ze wprowadzenie leczenia hormonem
wzrostu znacznie poprawia komfort zycia pacjentek.

Najczestsza przyczyna wystapienia choroby jest utrata jednego z chromosoméw X- mowimy wtedy
0 monosomii oznaczonej w kariotypie, jako 45, X lub 45, X0.Choroba moze pojawi¢ sie rdwniez, gdy
w jednym z nich dojdzie do zmian w strukturze np. utracie czesci jednego z chromosoméw. Do
mutacji dochodzi w czasie tworzenia komoérek rozrodczych lub podczas pierwszych podziatow
komdrkowych zygoty.

Mozliwe sa nastepujace aberracje chromosomalne skutkujace fenotypem zespotu Turnera:

* czeSciowa lub calkowita delecja krétkiego ramienia chromosomu X ( delXp )

* catkowita delecja dlugiego ramienia chromosomu X ( delXq )

* chromosom markerowy (46,X+m )

* chromosom pierscieniowy (rX )

* izochromosom dtugiego ramienia chromosomu X ( i(Xq ))

* mozaicyzm (obecno$¢ wiecej niz dwdch linii komérkowych u jednej osoby, najczesciej 45,X/46,XX
i 45,X/46,XY)

Wedtug danych Danish Cytogenetic Central Register (DCCR) do roku 2002 najczesciej wystepujaca
aberracja chromosomowa u pacjentek byta monosomia przedstawiang w kariotypie jako 45,X.
W okresie prenatalnym czestos¢ jej wystepowania wynosi 64%, w okresie postnatalnym- 47%.

Po przeprowadzeniu analizy sekwencji chromosomu X, okazato sie, ze jest on ubogi w geny, jednak
zawiera znaczna liczbe sekwencji powtdérzonych. W trakcie badan, na chromosomie X udato sie
znalez¢ 1098 gendw, co po przeliczeniu daje ok. 7.1 gendéw/ milion par nukleotydéw (Mbp).

Okoto 33% catkowitej sekwencji chromosomu X ulega transkrypcji. Ponadto chromosom ten bogaty
jest w tzw. sekwencje powtorzone. Bardzo charakterystyczna jest duzo ilos¢ tzw. elementéw LINE



(ang. for long interspersed nuclear elements), ktore wedtug przeprowadzonych badan zajmuja 29%
catego chromosomu. Dodatkowo, stwierdzono takze obecnos$é¢ elementéw Alu i LTR (ang. long
terminal repeats). Wszystkie te rozproszone sekwencji powtdrzone stanowia az 56% diugosci
chromosomu X. Dane te wedtug badaczy w bardzo duzym stopniu moga byé wykorzystane do badan
nad funkcja gendéw, okreslonych choréb oraz do badan ewolucyjnych.

Niektore cechy typowe dla zespotu Turnera mozna powiazaé¢ z zaburzeniami funkcji okreslonych
genow. Jest to mozliwe dzieki mapowaniu chromosomu. Réznica w obrazie cytogenetycznym sa
zwigzane z réznorodnoscia fenotypu pacjentek. Na jego podstawie ustalono polozenie genow
odpowiedzialnych za niektére z typowych cech fenotypu. Dzieki temu mozna w pewien sposob
okresli¢ przebieg choroby.

Metody diagnostyki zespolu Turnera
Test PAPP-A

Obecnie jest to najdokladniejsze, nieinwazyjne, bezpieczne badanie sposrod testéw prenatalnych.
PAPP-A jest badaniem o najwyzszej czutosci wykrywania zespotdw powodowanych uszkodzeniami
chromosomow piciowych. Czutos¢ testu oznacza procent wykrytych ptodéw chorych - ogdlna czutosé
testu PAPP-A wynosi ok. 90%. Oznacza to, ze wykrywanych jest 9 na 10 ptodéw ze zmianami
genetycznymi ( dla poréwnania ogdlna czutos¢ testu potréjnego wynosi ok. 60%). Najwieksza
skutecznos¢ test wykazuje w wykrywaniu zespotu Downa i Turnera ( dwie najczestsze aberracje
chromosomowe ptodu). Na test PAPP-A skladaja sie:

* Pomiar stezenia okreslonych substancji w surowicy krwi matki
* Badanie przeziernosci faldu karkowego ptodu poprzez badanie USG
* Doktadny wywiad z ciezarna kobieta.

Przeprowadzenie testu:

Pierwszy test polega na okresleniu stezenia osoczowego biatka ciazowego A (PAPP-A, Pregnancy
Associated Plasma Protein A) i hormonu p gonadotropiny kosméwkowej ( p hCG, B Human
Chorionic Gonadotrophin). Wykonuje sie go w pierwszym trymestrze pomiedzy 10, a 14 tygodniem
(Scislej od ukonczonego 10 tygodnia do 13 tyg. i 6 dnia) cigzy. Mozliwos¢ wystapienie okreslonego
zespotu szacuje sie na podstawie stezen danych substancji, ktore dla kazdego schorzenia sg inne.

Badanie przeziernosci faldu karkowego zaleca sie wszystkim kobietom ciezarnym. Polega na
pomiarze niewielkiej przestrzeni pltynowej wystepujacej podskérnie na karku ptodu, zwanej
przeziernoscia karkowa (Nuchal Translucency). Pomiar ten wykonuje sie podczas badania USG.
Lekarz za pomoca zdjecia ptodu z ekranu monitora oraz specjalnej funkcji urzadzenia dokonuje
pomiaru obrzeku tkanki podskornej oraz oblicza odlegto$¢ miedzy tkanka podskorng, a skora na
karku. Aby wyniki testu byty wiarygodne wazny jest wiek ptodu w czasie wykonywania. W celu jego
potwierdzenia wykonuje sie pomiar ciemieniowo-siedzeniowy. Wynik powinien miescié¢ sie
w przedziale 45-84 mm co wskazuje na czas trwania ciazy, a ten powinien wynosi¢ od 11,3 do 11,6
tygodnia. Badanie przeziernosci wykonane wczesniej lub pdzniej jest niewiarygodne.

Prawidtowy wynik pomiaru nie przekracza 2, 5 mm. Wartosci wyzsze sa uznawane za
nieprawidlowe, nie wskazuja jednak jednoznacznie na wystepowanie wady ptodu, sa jednak

wskazaniem do dalszych badan gdyz ryzyko choroby jest zwiekszone.

Wyniki analizy krwi, badania przeziernosci karku oraz wywiadu z ciezarng wprowadzane sa do



specjalnego programu komputerowego, ktory na podstawie danych statystycznych oblicza poziom
ryzyka wystapienia u ptodu komplikacji w rozwoju. Wyniki badania sa dostepne po ok. 10 dniach.

Test potrojny

Jeden z nieinwazyjnych testéow prenatalnych. Czutos¢ testu wynosi ok. 60 %. Podobnie jak
w przypadku testu PAPP-A badanie polega na obliczeniu stezenia okreslonych substancji w osoczu
krwi matki: biatka ptodowego a-fetoproteiny (AFP) , hormonu B gonadotropiny kosmoéwkowej (B
hCG, B Human Chorionic Gonadotrophin) i wolnego estriolu (fE3). Dane wprowadzane sa do
programu komputerowego, obliczajacego poziom ryzyka wystapienia choroby. Wykonuje sie je
w drugim trymestrze ciazy, pomiedzy 14, a 20 tygodniem. Zalecane jest wykonanie testu, jako
dodatkowego do testu PAPP-A. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wykonywania w pdzniejszym wieku ptodu
najczesciej wykonywane jest u kobiet, ktore nie zgtosily sie na wczesniejsze badanie.

Badanie kariotypu metodami cytogenetyki klasycznej

Jest standardowym badaniem wykorzystywanym przy diagnostyce zespotu Turnera. Mozna je
przeprowadzi¢ na komoérkach dzielacych sie, poniewaz oceniane sa chromosomy znajdujace sie
w metafazie podziatu komdérkowego. Standardowo, badanie to wykonuje sie na limfocytach krwi
obwodowej, gdzie do okreslenia kariotypu potrzebne sa ok. 2-3 ml krwi obwodowej (pobranej na
heparyne). Jezeli zachodzi podejrzenie mozaikowatosci pobiera sie rowniez niewielki wycinek skory
dziecka- wielkosci pestki dyni. Analiza kariotypu komérek z dwoch tkanek ostatecznie weryfikuje
obecnos¢ mozaiki.

Wykonanie:

Hodowla limfocytow z krwi obwodowej trwa ok. 72 godzin, nastepnie hodowla jest konczona
i wykonywane sa preparaty cytogenetyczne. W przypadku diagnostyki prenatalnej materiatem do
badan sa komdrki ptynu owodniowego (lub krew pepowinowa). Badanie kariotypu jest wieloetapowe,
na chromosomach uzyskuje sie prazkowy wzér- zazwyczaj GTG (tj. wzdr uzyskany poprzez trawienie
trypsyna i barwienie barwnikiem Giemsy). Ocena kariotypu obejmuje okreslenie liczby
chromosoméw w wybranych plytkach metafazowych oraz analize wzoru prazkowego chromosomow.

Wedlug najnowszych miedzynarodowych standardéw, badanie kariotypu metodami cytogenetyki
klasycznej jest obowiazujace przy podejrzeniu zrownowazonych aberracji chromosomowych.Badanie
kariotypu mozna przeprowadzi¢ na materiale pobranym w czasie ciazy-w okresie prenatalnym.
Dzieki temu wykrycie choroby jest mozliwie najwczesniejsze, co utatwia jej leczenie.

W tym przypadku konieczne jest wykonanie badan inwazyjnych, takich jak amniopunkcja czy biopsja

kosmoéwki - sg to jedyne sposoby pozyskania komorek ptodu. Biopsje kosmdéwki wykonuje sie na
drodze przezbrzusznej lub przezszyjkowej pod kontrola ultrasonograficzna. Amniopunkcja polega na
przezskérnym pobraniu ptynu owodniowego przy uzyciu cienkiej iglty, réwniez pod kontrola
ultrasonograficzna.

Obie te metody sa jednak inwazyjne, moga doprowadzi¢ do powiktan np. krwawienia lub immunizagji,
jesli matka nie posiada czynnika Rh. Badanie inwazyjne podnosi tez ryzyko poronienia (w okoto
0,5-1% przypadkéw, wynikajacych z uszkodzenia ptodu).

FISH-fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Metoda tzw. cytogenetyki molekularnej. Stosuje sie ja do analizy sekwencji w nienaruszonych



komodrkach. Hybrydyzacja in situ wykonywana jest bezposrednio na preparacie mikroskopowym, jest
szeroko stosowana do detekcji okreslonych sekwencji na preparatach histologicznych,
chromosomach, pojedynczych komérkach, a nawet skrawkach tkanek. W technice tej stosuje sie
sondy molekularne (fragmenty DNA) dobierane zaleznie od problemu diagnostycznego. Sa to sondy:

* Specyficzne - komplementarne do okreslonego regionu chromosomu
» Centromerowe - komplementarne do centromerow
* Malujace - pokrywajace caly chromosom lub poszczegolne jego ramiona

Sonda zostaje nalozona bezposrednio na preparat cytogenetyczny (chromosomy lub jadra
komoérkowe na szkietku podstawowym), wigze sie z DNA materiatu biologicznego w preparacie,
a dzieki znakowaniu fluorochromem, miejsce hybrydyzacji mozna zaobserwowa¢ w mikroskopie
fluorescencyjnym.

FISH znajduje zastosowanie w przypadkach klinicznego podejrzenia okreslonego zespotu
genetycznego, wywotanego aberracjami chromosomowymi, takimi jak mikrodelecje i mikroduplikacje,
niemozliwymi do wykrycia metodami klasycznymi. Metoda FISH jest czulsza niz klasyczne techniki
cytogenetyczne.Dzieki duzej rozdzielczosci (< 3 Mpz, nawet do 0,5 kbz) umozliwia wykrycie
submikroskopowych aberracji chromosomowych.

Metoda FISH umozliwia analize zmian punktowych chromosomow X przy uzyciu wcelowanych sond
malujacych. Badanie to utatwia detekcje konkretnych genéw oraz rozpoznanie zmian, jakie w nich
zaszly. Ze wzgledu na duza ilos¢ aberracji jakie prowadza do wystapienia zespotu Turnera, metoda ta
pozwala na wczesniejsze okreslenie objawow jakie wystapia u badanej osoby (np. zmiany w ODG2 -
ovarian dysgenesis 2 - powoduja nieprawidlowy rozwoj gonad). Dzieki temu mozna odpowiednio
wczesnie okresli¢ sposob ich leczenia.

Metoda ta nieustannie jest doskonalona, jej odmiana tzw. Rapid - FISH (szybka fluorescencyjna
hybrydyzacja in situ) wykorzystywana jest w diagnostyce prenatalnej aneuploidii chromosoméw 13,
18, 21, X'i Y. Ma ona wiele zalet w poréwnaniu z klasycznymi metodami cytogenetycznymi, m. in.
skrécenie czasu oczekiwania na wynik do 2 - 5 dni oraz pobieranie ok. 10 razy mniejszej ilosci ptynu
owodniowego (1 - 2 ml).

PCR -lancuchowa reakcja polimerazy

Metoda powielania tancuchéw DNA w warunkach laboratoryjnych. Polega na reakcji tancuchowej
polimerazy DNA w wyniku wielokrotnego podgrzewania i oziebiania. Technikata zostata opracowana
w 1983 roku przez Kary'ego Mullisa, za co otrzymat on w roku 1993 Nagrode Nobla.

Umozliwia ona szybka, trwajaca zaledwie kilka godzin specyficzna amplifikacje in vitro wybranego
fragmentu DNA sposrod catkowitego genomowego DNA. Bardzo czesto PCR traktowany jest, jako
wstep do dalszych badan. Powielony fragment DNA, w ktéorym moze wystepowaé¢ mutacja lub
polimorfizm jest poddawany dalszym testom.

W sktad mieszaniny reakcyjnej do PCR wchodza cztery sktadniki:

* matryca - fragment DNA, ktéry ma by¢ powielony;

* startery - oligonukleotydowe fragmenty DNA, komplementarne do sekwencji flankujacych
docelowy fragment DNA;

* trojfosforany deoksynukleotydow (ANTP) - dATP, dTTP, dGTP i dCTP, substraty, niezbedne do
syntezy nici komplementarnej;



* termostabilna polimeraza DNA

Lancuchowa reakcja polimerazy sktada sie z trzech powtarzanych cyklicznie etapéw (ok. 30 - 40
cykli), ktore musza przebiega¢ w odpowiedniej dla siebie temperaturze: denaturacji DNA (90 - 95
stopni Celsjusza, zaleznie od dtugosci matrycy), przytaczenia starterow (45 - 70 stopni C, zaleznie od
dtugosci i sktadu zasad starteréw) oraz syntezy nici DNA (do ok. 72 stopni C). Dla kazdego z etapéw
odpowiednig temperature trzeba ustali¢ doswiadczalnie.

Zdecydowanymi zaletami tej metody sa wysoka czutos¢, mata ilos§¢ DNA matrycowego wymagana
do reakcji (ponizej 1 ng), specyficznos¢ i szybkos¢. Ponadto, w przeciwienstwie do innych metod
analizy, PCR moze by¢ poddany material genetyczny nawet w znacznym stopniu zdegradowany.
Metody, wykorzystujace PCR charakteryzuja sie wieksza czuloscia i specyficznoscia, a ponadto
oszczedzaja czas i zmniejszaja koszty analizy.

Technika mikromacierzy

Jest innowacyjna metoda badania materiatu genetycznego oparta na najnowszych osiagnieciach
technologicznych. W zaleznosci od typu mikromacierzy mozliwe jest badanie duzych i bardzo matych
duplikacji i delecji materiatu genetycznego. Ponadto, mozliwe jest badanie mutaji i polimorfizméw,
a takze ekspresji gendéw. Dodatkowo, technika mikromacierzy ma bardzo wazna zalete dla
diagnostyki prenatalnej- ot6z wynik badania mozna uzyska¢ w ciagu 3 dni.

Wykonanie:

Mikromacierze DNA powstaja poprzez naniesienie na szklana lub plastikowa ptytke zestawu sond
(fragmentéw DNA o okreslonej sekwencji), przy czym kazda z sond nanoszona jest na podioze
w precyzyjnie okreslonej lokalizacji i odpowiada jednemu genowi. Ze wzgledu na rodzaj i dtugosc
sond naniesionych na plytke mozemy wyrézni¢ mikromacierze cDNA oraz mikromacierze
oligonukleotydowe.

Zastosowanie tego typu plytek umozliwia analize w pojedynczym eksperymencie praktycznie catego
genomu badanego organizmu przy rozdzielczosci nieosiagalnej przy innych badaniach. Do badania
wykorzystywany jest skaner Nimble-Gen Microarray Scanner MS 200.Preparatem do badania moze
by¢ fragment kosmowki lub krew zylna (2-5 ml). Wynik jest przedstawiony za pomoca raportu
zawierajacego liste genow, ktorych u pacjenta jest za duzo lub za mato (tj. uleglty duplikacji lub
delecji).

Badanie metoda mikromacierzy jest 1000 razy doktadniejsze, niz zwykte badanie kariotypu.
Umozliwia wykrycie wszystkich zmian (aberracji) chromosomdéw oraz zmian bardzo matych,
niemozliwych do wykrycia innymi metodami, np. obejmujacych jeden gen. Sa one czesta przyczyna
poronien samoistnych, nieptodnosci, nieprawidtowego rozwoju ptodu, wad wrodzonych, op6znienia
rozwoju, niepelnosprawnosci intelektualnej, autyzmu i innej patologii.Badanie jest wykorzystywane
przy diagnostyce prenatalnej i postnatalnej wad wrodzonych. W Polsce pierwsza firma, ktora
wprowadzita technologie mikromacierzy w swoja oferte jest Centrum Badan DNA w Pozaniu.

Najnowsze badanie Scott’a Rivkees’a

W marcu 2011 roku, w Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, opublikowano artykut na
temat najnowszej metody badania Scott’a A. Rivkees’a profesora Uniwersytetu Yale i jego
wspoétpracownikdow, ktérzy opracowali test o wysokiej przepustowosci oparty na metodzie
jakosciowej, stuzacy do badania genotypu w celu wykrycia zmian w chromosomie X. W tescie tym



wykorzystuje sie pirosekwencjowanie aby oszacowa¢ wzgledna site alleli (RAS)
z jednonukleotydowych polimorfizméw z wykorzystaniem 18 informatywnych
pojedynczo-polimorficznych markerow, ktére obejmuja chromosom X, oraz jeden znacznik do
wykrywania chromosomu-Y materiatu.

W badaniach uzyto prébek DNA od ponad 500 osob, z czego 90 miato klinicznie potwierdzony
zesp6t Turnera. Z tych 90 probek od osob z potwierdzonym zespotem Turnera test Rivkees’a
prawidtowo wskazat az 87.

Do swoich badan Scott A. Rivkees uzywat matych ilosci DNA, ktérych probki moga by¢ pobierane
w formie wymazu z policzka lub kropli krwi noworodka. Opracowany test moze chroni¢ przed
opozniong diagnoza zespolu Turnera, pod warunkiem, ze zostanie wprowadzony do powszechnego
uzytku w warunkach klinicznych w mtodym wieku. Nalezy zaznaczy¢, ze naukowcy swoje pierwsze
badania opierali na metodach bazujacych na analizie polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw (SNP),
ktore okazaly sie bardzo czule i specyficzne. Aby okresli¢ kliniczna uzytecznos¢ opracowanego testu,
a takze jego czutos¢ i swoisto$¢, nalezy zastosowac test w duzej populacji 0séb z grupy kontrolne;j
i 0s6b z potwierdzonym zespotem Turnera.

Badanie, nad ktorym pracowali naukowcy jest bezpieczniejsze dla dziecka, poniewaz probki
potrzebne do jego przeprowadzenia sa mate a ich pobranie nieinwazyjne dla jego organizmu. Jest
jednym z najdoktadniejszych i najszybszych badan wykrywajacych zmiany w chromosomie
powodujace zespot Turnera.

Standardowym badaniem, jaki wykonuje sie przy diagnozowaniu zespotu Turnera jest badanie
kariotypu, ktore jest badaniem specjalistycznym, a ponadto kosztownym. Naukowcy ciagle pracuja
nad stworzeniem szybszego i tanszego sposobu diagnozowania tej jednej z najczesciej wystepujacych
aberracji chromosomowych obecnych czasow.

Pomimo, iz nastapit bardzo duzy postep w diagnostyce chordb genetycznych zespot Turnera jest
rzadko rozpoznawany ponizej 7 roku zycia pacjenta. Najczesciej wykrywany jest dopiero wtedy,
kiedy zaczyna by¢ widoczna réznica pomiedzy wzrostem chorej, a wzrostem réwiesnikow, co
uwidacznia sie zwykle okoto 10 roku zycia. PéZna diagnoza znacznie skraca czas leczenia hormonem
wzrostu, co z kolei znaczaco wplywa na koncowy wzrost chorej. Opdznia wprowadzenie hormonalnej
terapii zastepczej i leczenia chorob towarzyszacych. Wptywa to na ogdlny stan zdrowia chorej
z zespotem Turnera oraz na jej zycie spoteczne.

Autor: Zuzanna Koperwas
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