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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΞΕΤΑΖΟΜΕΝΟΥ   

Εξεταζόμενος :   Ημερ. Παραλαβής :   

ΑΜΚΑ :   Ημερ. Αποτελέσματος :  

Ημερ. Γέννησης :   Παραπέμπων Ιατρός :  

Τόπος Διαμονής :   Barcode :  

Τύπος Δείγματος : ΟΛΙΚΟ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟ ΑΙΜΑ   Αιτία παραπομπής:  
Διερεύνηση για 
λευκοεγκεφαλοπάθεια και 
λευκοδυστροφίες  

CerebrumDX analysis by Next Generation Sequencing  

 

Περίληψη έκθεσης αποτελέσματος   

  

 

Αποτελέσματα που σχετίζονται με την αιτία παραπομπής  1  
  

 

 

Αποτελέσματα που σχετίζονται με την αιτία παραπομπής  
 

ΑΝΙΧΝΕΥΘΗΚΕ ΠΑΘΟΓΟΝΟ ΕΥΡΗΜΑ  

 
 

Γονίδιο  Εύρημα  Κλινική σημασία  Ζυγωτία  

FKRP  NM_001039885:c.826C>A , p.(Leu276Ile)  Παθογόνο εύρημα  Eτεροζυγωτία  

NOTCH3  NM_000435:c.223C>T, p.(Arg75Trp)  Αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας (VUS)  Ετεροζυγωτία  
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Πληροφορίες για τα ευρήματα  
 

FKRP, Εξώνιο 4, NM_001039885:c.826C>A , p.(Leu276Ile)  ClinGen  

 HPO  

 ClinVar  

 

 

Πρόκειται για μία σημειακή αλλαγή που αντικαθιστά την Λευκίνη με Ισολευκίνη στη θέση 276 της πρωτεΐνης FKRP. Η 

συγκεκριμένη λευκίνη είναι μέτρια συντηρημένη σε περιοχή της πρωτεΐνης χωρίς γνωστή λειτουργική σημασία ενώ υπάρχει 

μικρή φυσιοχημική διαφορά μεταξύ λευκίνης και ισολευκίνης (Grantham Score 5). Η συγκεκριμένη αλλαγή αναφέρεται στις 

βάσεις πληθυσμιακών δεδομένων σε χαμηλό ποσοστό (rs28937900, gnomAD_exom 0.1%) και στη βάση περιγεγραμμένων 

μεταλλαγών ClinVar αναφέρεται ως παθογόνος και πιθανώς παθογόνος (Variation ID: 4221). Το συγκεκριμένο εύρημα σε ομόζυγη 

κατάσταση ή σε διπλή ετεροζυγωτία με άλλο παθογόνο εύρημα θεωρείται η πιο κοινή αιτία εμφάνισης της ζωνιαίας μυϊκής 

δυστροφίας τύπου C5 (LGMD2I) (PMID: 16344347, 21220724, 16786213, 18639457, 23576288, 15580560). Η συγκεκριμένη 

μεθοδολογία δεν μπορεί να ανιχνεύσει μεταλλαγές βαθιά στο εσώνιο ή στις ρυθμιστικές περιοχές (ενισχυτή ή υποκινητή). 

Επομένως η ύπαρξη δεύτερης παθογόνου μεταλλαγής δεν μπορεί να αποκλειστεί (PMID: 32042916). Συμπτωματικοί ετερόζυγοι 

φορείς με ήπιο φαινότυπο της νόσου έχουν αναφερθεί τουλάχιστον μία φορά στη βιβλιογραφία (PMID: 25560911). Αλγόριθμοι 

εκτίμησης της επίπτωσης σημειακών αλλαγών στη δομή και λειτουργία της πρωτεΐνης εκτιμούν ότι το συγκεκριμένο εύρημα 

ενδέχεται να έχει επίπτωση στην φυσιολογική λειτουργία της πρωτεΐνης FKRP γεγονός που επιβεβαιώνεται απο πειραματικές 

μελέτες λειτουργικότητας της πρωτεϊνης (PMID: 11741828, 15580560, 23591631). Για τους παραπάνω λόγους η συγκεκριμένη 

μεταλλαγή χαρακτηρίζεται ως παθογόνος. Βάσει της διεθνούς βιβλιογραφίας, συστήνεται έλεγχος στους συγγενείς του 

εξεταζόμενου για τη συγκεκριμένη μεταλλαγή.  

Το γονίδιο FKRP2 κωδικοποιεί για την γλυκοτρανσφεράση φουκουτίνη του συμπλέγματος Golgi που εμπλέκεται στη 

γλυκοζυλίωση της δυστρογλυκάνης. Oι δυστρογλυκανοπάθειες είναι μυϊκές δυστροφίες που προκύπτουν από την 

υπογλυκοσιλίωση της α-δυστρογλυκάνης (PMID: 31041397). Γαμετικές παθογόνες μεταλλαγές στο γονίδιο FKRP σχετίζονται με 

τρεις αυτοσωμικά υπολειπόμενες μορφές μυϊκής δυστροφίας- δυστρογλυκανοπάθειας (MDDG):α) την σοβαρή συγγενής 

μυοπάθεια που προκαλεί βλάβες στον εγκεφάλο και στα μάτια (τύπος A5, MDDGA5) γνωστή και ως σύνδρομο Walker-Warburg 

(WWS) ή MEB (PMID: 34260922) β) την λιγότερο σοβαρή συγγενής μορφή με ή χωρίς διαταραχή της νοητικής υστέρησης (τύπος 

B5, MDDGB5) και γ) την πιο ήπια μορφή ζωνιαίας μυϊκής δυστροφίας τύπου C5 (MDDGC5), επίσης γνωστή ως LGMDR9 και 

LGMD2I (PMID: 16344347, 27439679).  

Συστήνεται γενετική συμβουλή για την καλύτερη επεξήγηση του αποτελέσματος. Συγγενείς πρώτου βαθμού έχουν 50% 

πιθανότητα να έχουν κληρονομήσει την ίδια μεταλλαγή και συστήνεται να υποβληθούν σε γενετικό έλεγχο. 

 

 

 
 
 

https://search.clinicalgenome.org/kb/genes?page=1&size=25&search=FKRP%20%20%20%20
https://hpo.jax.org/app/browse/search?q=FKRP&navFilter=all%20%20%20%20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar?term=NM_001039885%20c.826C%3eA%20%20%20%20%20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/4221
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16344347,%2021220724,%2016786213,%2018639457,%2023576288,%2015580560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=32042916
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=25560911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=11741828,%2015580560,%2023591631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=31041397
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34260922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16344347,%2027439679
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NOTCH3, Εξώνιο 3, NM_000435:c.223C>T, p.(Arg75Trp)  ClinGen  

 HPO  

 ClinVar  

 

 

Πρόκειται για μία σημειακή αλλαγή που αντικαθιστά την Αργινίνη με Τρυπτοφάνη στη θέση 75 της πρωτεΐνης NOTCH3. 

Η συγκεκριμένη αργινίνη είναι μέτρια συντηρημένη σε περιοχή της πρωτεΐνης με γνωστή λειτουργική σημασία ενώ υπάρχει 

μεγάλη φυσιοχημική διαφορά μεταξύ αργινίνης και τρυπτοφάνης (Grantham Score 101). Η συγκεκριμένη αλλαγή αναφέρεται 

στις βάσεις πληθυσμιακών δεδομένων σε πολύ χαμηλό ποσοστό (rs28937900, gnomAD_exom <0.01%) ενώ δεν αναφέρεται στη 

βάση περιγεγραμμένων μεταλλαγών ClinVar. Η αντικατάσταση της αργινίνης με προλίνη στην ίδια αμινοξική θέση p.(Arg75Pro) 

(Variation ID: 632306) έχει περιγραφεί στη ClinVar ως παθογόνος ενώ η αντικατάσταση της αργινίνης με γλουταμίνης στην ίδια 

θέση p.(Arg75Gln) (Variation ID: 766794) έχει περιγραφεί ως αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας και πιθανώς μη παθογόνο 

εύρημα. Αλγόριθμοι εκτίμησης της επίπτωσης σημειακών αλλαγών στη δομή και λειτουργία της πρωτεΐνης εκτιμούν ότι το 

συγκεκριμένο εύρημα ενδέχεται να έχει επίπτωση στην φυσιολογική λειτουργία της πρωτεΐνης NOTCH3, αλλά η εκτίμηση αυτή 

δεν έχει αποδειχθεί πειραματικά. Συμπερασματικά, ανιχνεύθηκε μία παρανοηματική αλλαγή η οποία ενδέχεται να έχει επίπτωση 

στη φυσιολογική λειτουργία και δομή της πρωτεΐνης NOTCH3. Τα δεδομένα, όμως, έως σήμερα, δεν είναι αρκετά για να 

αποδειχθεί αυτή η υπόθεση. Για τους παραπάνω λόγους το εύρημα αυτό χαρακτηρίζεται ως Αδιευκρίνιστης Κλινικής Σημασίας.  

Το γονίδιο NOTCH3 κωδικοποιεί για την πρωτεΐνη NOTCH3, η οποία είναι ένας μεγάλος διαμεμβρανικός υποδοχέας 

τύπου Ι, που εκφράζεται κυρίως στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων και στα περιαγγειακά κύτταρα των αιμοφόρων αγγείων. 

Παθογόνες μεταλλαγές στο γονίδιο NOTCH3 προκαλούν λανθασμένη αναδίπλωση και μη φυσιολογική συσσώρευση της 

πρωτεΐνης (PMID: 31218211, 30355220). Το γονίδιο NOTCH3 έχει συσχετισθεί με την αυτοσωμικά επικρατή εγκεφαλική 

αρτηριοπάθεια με υποφλοιώδη έμφρακτα και λευκοεκεφαλοπάθεια (Cadasil) (PMID: 33335580, 30355220) και το σύνδρομο 

πλευρικής μηνιγγοκήλης γνωστό και ως σύνδρομο Lehman (PMID: 33519922, 25394726). Επιπλέον, πρόσφατη βιβλιογραφία 

δείχνει πιθανή συσχέτιση του γονιδίου NOTCH3 με το αυτοσωμικά υπολειπόμενο Sneddon syndrome (PMID: 32980981).  

 
 

  

https://search.clinicalgenome.org/kb/genes?page=1&size=25&search=NOTCH3%20%20%20%20
https://hpo.jax.org/app/browse/search?q=NOTCH3&navFilter=all%20%20%20%20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar?term=NM_000435%20c.223C%3eT%20%20%20%20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/%20632306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/766794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=31218211,%2030355220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33335580,%2030355220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=33519922,%2025394726
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=32980981
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Μεθοδολογία  

 
Έγινε απομόνωση γενωμικού DNA από το εξεταζόμενο δείγμα. Το DNA αναλύθηκε με μέθοδο εμπλουτισμού μέσω 

ανιχνευτών υβριδισμού των γενωμικών περιοχών στόχων (SureSelect Custom Constitutional Panel 17Mb, Agilent Technologies). 

Αυτές οι περιοχές περιλαμβάνουν εξώνια και παρακείμενες ιντρονικές περιοχές των γονιδίων που αναλύονται. Η αλληλούχηση 

των εμπλουτισμένων στόχων έγινε με τεχνολογία MGI. Ακολούθησε βιοπληροφορική μελέτη της αλληλουχίας DNA που 

λαμβάνεται και σύγκριση με μια αλληλουχία αναφοράς (GRCh37). Όλοι οι εμπλουτισμένοι στόχοι διαβάστηκαν / 

αλληλουχήθηκαν σε βάθος μεγαλύτερο ή ίσο από 10Χ.  

Σύμφωνα με τις διαθέσιμες πληροφορίες σχετικά με τον ασθενή,  ακολουθήθηκε ο παρακάτω διαγνωστικός αλγόριθμος:  

- Έγινε επιλογή των γονιδίων που περιγράφονται στις βάσεις δεδομένων OMIM, HGMD και HPO ως γονίδια που σχετίζονται με 

το φαινότυπο του ασθενούς.  

- Ακολούθησε ανάλυση των μεταλλαγών που περιγράφονται στην HGMD, των μεταλλαγών με επιβλαβές αποτέλεσμα 

(μετατόπισης πλαισίου ανάγνωσης, δημιουργίας κωδικονίου τερματισμού, παρανοηματικές, αλλαγής ματίσματος κλπ) καθώς 

και των de novo μεταλλαγών.  

- Έγινε επιβεβαίωση όλων των κλινικά σημαντικών ευρημάτων με αλληλούχηση κατά Sanger.  

*Σημείωση:  

Κάθε μοριακή ανάλυση έχει εσωτερική πιθανότητα λάθους 0,5-1%. Αυτό οφείλεται σε σπάνια μοριακά γεγονότα και 

παράγοντες που εμπλέκονται στη παρασκευή και ανάλυση των δειγμάτων.  

Εκτός και αν αναφέρεται διαφορετικά, οι στόχοι των μεταγράφων που εμπλουτίζει αυτή η εξέταση αφορούν όλες τις 

κωδικές τους περιοχές καθώς και 10bp των εκάστοτε, εκατέρωθεν εσωνικών περιοχών. Eπομένως, η συγκεκριμένη μεθοδολογία 

δεν μπορεί να ανιχνεύσει μεταλλαγές βαθιά στο εσώνιο ή στις ρυθμιστικές περιοχές (ενισχυτή ή υποκινητή). 

Με την μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε επιτυγχάνεται 99% ευαισθησία και ειδικότητα στην ανίχνευση σημειακών 

νουκλεοτιδικών αλλαγών, διπλασιασμών και ελλείψεων <15bp. Η συγκεκριμένη μέθοδος δεν μπορεί να ανιχνεύσει μεγάλες 

ελλείψεις και γενωμικές αναδιατάξεις Η μέθοδος δεν μπορεί να ανιχνεύσει μωσαϊκισμό χαμηλού επιπέδου και μεταλλαγές στο 

μιτοχονδριακό DNA.  

 

Πληροφορίες για μη παθογόνα ευρήματα  

 
Κάθε άτομο φέρει αλλαγές στο γενωμικό υλικό του, οι περισσότερες από τις οποίες δεν αυξάνουν τον κίνδυνο νόσου. Ευρήματα 

αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας αναφέρονται εφ όσον ανιχνευθούν. Μη παθογόνοι πολυμορφισμοί (ευρήματα άνευ κλινικής 

σημασίας) δεν αναφέρονται καθώς είναι τεκμηριωμένο ότι πιθανώς δεν προσδίδουν αυξημένο κίνδυνο νόσου και κατά συνέπεια 

δεν διαφοροποιείται η ιατρική διαχείριση πέρα από την ενδεδειγμένη βάσει οικογενειακού και προσωπικού ιστορικού.  
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Γονίδια που αναλύθηκαν (Πίνακας 2)  

 

AARS2 ABAT ABCD1 ACOX1 ACP5 ADAR AIFM1 AIMP1 ALDH18A1 

AMPD2 AP4B1 AP4E1 AP4M1 AP4S1 AP5Z1 ARHGAP31 ARID2 ARSA 

ASH1L ATP13A2 AUH B3GALNT2 BOLA3 BRF1 CACNG2 CAMK2A CDC42 

CDH15 CHAMP1 CIC CLCN2 CLCN4 CLN6 CLTC COL4A1 COX15 

COX6B1 CPLX1 CSF1R CTBP1 CTC1 CYP27A1 DAG1 DARS2 DDHD2 

DEAF1 DLL4 DNM1L DOCK6 DOCK8 DPM2 DPM3 DYNC1H1 EARS2 

ECHS1 EDNRB EEF1A2 EIF2B1 EIF2B2 EIF2B3 EIF2B4 EIF2B5 EOGT 

EPB41L1 ERCC2 ERCC3 FA2H FAM126A FBXL4 FGFRL1 FKRP FOXRED1 

GALC GJC2 GLRX5 GM2A GMPPB GRIN1 GRIN2B GTF2E2 GTF2H5 

GTPBP3 HEPACAM HIBCH HIKESHI HIVEP2 HK1 HMGCL HSPD1 HTRA1 

IBA57 IFIH1 ISCA1 ISCA2 KDM5B KIF1A KIF5A L2HGDH LAMA1 

LAMB1 LARGE1 LETM1 LIAS LIPT1 LIPT2 LMNB1 LONP1 LYRM7 

MARS2 MBD5 MEF2C MLC1 MMACHC MORC2 MPLKIP MRPS22 MTFMT 

MTHFR MYT1L NADK2 NAXE NDUFA1 NDUFA10 NDUFA11 NDUFA12 NDUFA13 

NDUFA2 NDUFA4 NDUFA6 NDUFA9 NDUFAF1 NDUFAF2 NDUFAF3 NDUFAF4 NDUFAF5 

NDUFAF6 NDUFB10 NDUFB11 NDUFB3 NDUFB8 NDUFB9 NDUFS1 NDUFS2 NDUFS3 

NDUFS4 NDUFS6 NDUFS7 NDUFS8 NDUFV1 NDUFV2 NOTCH1 NOTCH3 NUBPL 

OCRL OPA1 PC PDHA1 PDHB PDHX PET100 PEX1 PEX16 

PLEKHG2 PLP1 PNPT1 POLG POLR1C POLR3A POLR3B POMT1 POMT2 

PRNP PSAP PUF60 PYCR2 RAC1 RBPJ RNASEH2A RNASEH2B RNASEH2C 

RNASET2 RNF113A RPIA RRM2B RTTN SAMHD1 SCO2 SCP2 SDHA 

SEPSECS SET SHANK3 SLC16A2 SLC19A3 SON SOX10 SP110 SPG11 

SSR4 STXBP1 SUMF1 SURF1 SYNGAP1 TACO1 TBCK TCF4 TMEM126B 

TMEM70 TREM2 TREX1 TRMT1 TSEN54 TUBB4A TUFM TYMP TYROBP 

VPS11 WARS2 YME1L1 ZMYND11      
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