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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΞΕΤΑΖΟΜΕΝΟΥ   

Εξεταζόμενος : -  Ημερ. Παραλαβής :  - 

ΑΜΚΑ : -   Ημερ. Αποτελέσματος : -  

Ημερ. Γέννησης : -   Παραπέμπων Ιατρός : -  

Τόπος Διαμονής : -   Barcode : -  

Τύπος Δείγματος : OΛΙΚΟ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟ ΑΙΜΑ   Αιτία παραπομπής:  Διερεύνηση για Δυσλιπιδεμία  

Cordis Panel by Next Generation Sequencing: Δυσλιπιδεμία  

 

Αποτελέσματα που σχετίζονται με την αιτία παραπομπής  
 

ΑΝΙΧΝΕΥΘΗΚΕ ΠΑΘΟΓΟΝΟ ΕΥΡΗΜΑ  

 
 

Γονίδιο  Εύρημα  Κλινική σημασία  Ζυγωτία  

APOB  
NM_000527.5:c.10580G>A, 
p.(Arg3527Gln)  

Παθογόνο εύρημα  Eτεροζυγωτία  
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Πληροφορίες για τα ευρήματα  
 

APOB, Εξώνιο 26, NM_000527.5:c.10580G>A, p.(Arg3527Gln)  ClinGen  

 HPO  

 ClinVar  

 

 

Πρόκειται για μία σημειακή αντικατάσταση της Αργινίνης με Γλουταμίνης στη θέση 3527 της πρωτεΐνης APOB 

p.(Arg3527Gln). Η παραλλαγή αυτή αναφέρεται στις διεθνείς βάσεις δεδομένων (rs5742904, gnomAD 0.06%) και στην βάση 

παραλλαγών Clinvar (Variation ID: 17890). Στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία (Bertolini 

et al., 2013, Garcia-Garcia et al., 2011). Αλγόριθμοι εκτίμησης της επίπτωσης σημειακών αλλαγών στην λειτουργία και δομή της 

πρωτεΐνης εκτιμούν ότι η συγκεκριμένη αλλαγή ενδέχεται να έχει επίπτωση στην λειτουργία ή τη δομή της πρωτεΐνης και οι 

εκτιμήσεις αυτές έχουν διαπιστωθεί πειραματικά (Benn et al., 2005). Οι κωδικοί των οδηγιών του ACMG/AMP που 

χρησιμοποιήθηκαν για τη ταξινόμηση είναι οι ακόλουθοι: PM2, PM5, PP2 και PP5 (PMID: 31479589, 25741868). Για τους 

παραπάνω λόγους η συγκεκριμένη παραλλαγή χαρακτηρίζεται ως παθογόνος. Βάσει της διεθνούς βιβλιογραφίας, συστήνεται 

έλεγχος στους συγγενείς του εξεταζόμενου για τη συγκεκριμένη παραλλαγή.  

To γονίδιο APOB κωδικοποιεί την κύρια απολιποπρωτεΐνη των χυλομικρών και της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης 

(LDL). Στο πλάσμα ανιχνεύεται σε 2 ισομορφές, την απολιποπρωτεΐνη B-48 και την απολιποπρωτεΐνη B-100. Παθογόνες 

παραλλαγές στο γονίδιο APOB σχετίζονται με την υποβηταλιποπρωτεΐναιμία και την οικογενή υπερχοληστερολαιμία και 

κληρονομούνται με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο και επικρατή χαρακτήρα αντίστοιχα (Teslovich et al., 2010). Φορείς 2 

παθογόνων παραλλαγών σε διπλή ετεροζυγωτία ή ομοζυγωτία εμφανίζουν ποικιλία συμπτωμάτων όπως ανεπάρκεια 

λιποδιαλυτών βιταμινών και γαστρεντετρολογικές/νευρολογικές διαταραχές. Φορείς μίας παθογόνας παραλλαγής είναι 

συνήθως ασυμπτωματικοί με ήπια δυσλειτουργία του ήπατος (Burnett et al., 2021).  

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

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

  

file:///C:/Users/UGR43/Downloads/%20%20%20%20https:/search.clinicalgenome.org/kb/genes%3fpage=1&size=25&search=APOB
file:///C:/Users/UGR43/Downloads/%20%20%20%20https:/hpo.jax.org/app/browse/search%3fq=APOB&navFilter=all
file:///C:/Users/UGR43/Downloads/%20%20%20%20https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar%3fterm=(NM_000527.5%5bVariant%20name%5d)%20AND%20c.10580G%3eA%5bVariant%20name%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/17890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=31479589,%2025741868
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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 (Κapa Hyper Cap, Roche). 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). Η επίπτωση των σημειακών παρανοηματικών (missense) αλλαγών στην δομή και λειτουργία της πρωτεΐνης 

ελέγχεται με την χρήση του συναινετικού αλγορίθμου πρόγνωσης MetaSVM (PMID: 25552646) ο οποίος συνδυάζει και λαμβάνει 

υπόψιν την πρόγνωση 10 αλγορίθμων πρόγνωσης: SIFT, PolyPhen-2 HDIV, PolyPhen-2 HVAR, GERP++, MutationTaster, Mutation 

Assessor, FATHMM, LRT, SiPhy και PhyloP υπολογίζοντας ένα score το οποίο κυμαίνεται από -2 έως 3. Το μέσο βάθος κάλυψης 

ήταν 141X με 99% των στόχων να έχει αλληλουχηθεί 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 και HPO ως γονίδια που σχετίζονται με το 

φαινότυπο του ασθενούς.  

- H κατηγοριοποίηση των ευρημάτων έγινε με βάση τα κριτήρια ACMG και AMP (PMID: 25741868).  

- Ακολούθησε ανάλυση των παραλλαγών με επιβλαβές αποτέλεσμα (μετατόπισης πλαισίου ανάγνωσης, δημιουργίας κωδικονίου 

τερματισμού, παρανοηματικές, αλλαγής ματίσματος κλπ) καθώς και των de novo παραλλαγών.  

- 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 παραλλαγές 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 παραλλαγές στο 

μιτοχονδριακό DNA.  
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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 εφόσον ανιχνευθούν. Ευρήματα αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας σε 

αυτοσωμικά υπολειπόμενα νοσήματα δεν αναφέρονται, εκτός και αν συνανιχνεύονται με άλλο εύρημα (παθογόνο, πιθανώς 

παθογόνο ή VUS στο ίδιο γονίδιο). 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.  

 

Γονίδια που αναλύθηκαν (Πίνακας 1)  

 

APOB LDLR LDLRAP1 LIPA PCSK9 ANGPTL3 MTTP SAR1B ABCG5 
AGTR1 HSD11B2 APOE NOS2 APOA5 APOC3 LPL CETP SCARB1 
NPC1 NPC2 FTO MC4R SMPD1 SCNN1A SCNN1B SCNN1G LPA 
ABCG8 LIPC INSIG2 SCNN1D STAP1 CH25H PLTP   
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Γενεαλογικό Δέντρο Εξεταζόμενου  

 

 
 
 
 
Σημείωση:   Οι πληροφορίες που αναγράφονται στο γενεαλογικό δένδρο προέρχονται από αναφορές του εξεταζόμενου και 
όχι από ιατρικά δεδομένα 
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