Genetika es prevencio

|_akatos Péter




A genetikai tesztek szamanak novekedeése

Google keresés: "genetic testing"
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—
]
ot
LY
00
—i
o
ol




"EGY/O EVES nvemax :minr mumu mnnnm
étuv KREMET.AMI 10 EVET FIATALIT




Brit tudésok megallapitottak,
hogy az ember alvasa addig tart,

S——

amig fel nem ébred!



NGS = robusztus szekvenalasi lehetoség




Prenatalis vizsgalatok

Amniotic fluid
Placenta

Fetus

Uterus
(womb)

Cervix




Nem invaziv prenatalis tesztelés - NIPT

Magzati DNS az édesanya vérkeringésében * Down-szindroma (21-es triszomia)
- e Edwards-szindroma (18-as triszémia)

e Patau-szindroma (13-as triszdmia)

e Bizonyos nemi kromoszdma eltérések:
- Turner-szindroma (X-monoszomia)

- Klinefelter-szindréma (XXY)

- Jacob-szindroma (XYY)

- Tripla X-szindroma

e Triploidia

e A magzat neme

e Mikrodelécidk

MIKRODELECIOS ELVESZULETESEKRE
” = SZINDROMA VETITETT
+ tovabbi 49 Sonste

22q11.2 delécio /

m o n o g é n es DiGeorge-szindréma

betegség! ™

Angelman-szindréma 1a 12 000-bdI?

1 a 2000-bdl’

1 az 5000-bdE

Cri-du-chat szindréma 1a20 000-b6P

Prader-Willi szindréma 1a 10 000-b&k

A FELS( ODELECIOS SZINDROMAK
K MELYIK ELOFORDUL
VESZULETESBOL 1 ESETBEN.




Oroklédé betegségek




Hutchinson-Gilford Progeria szindréma
Progéria, azaz ido elotti oregedés



.y B
Diprospus - Craniofacialis duplikacié
»Sonic hedgehog homoloég” (Shh) fehérje tilzott expresszidja.



Sok oroklodo betegség egyideju vizsgalata

S NCBI  Resources @ How To Sign in to NCBI

Search NCBI

| CAAGGACAGGTACGGCTGTCATCACTTAC Clinvar
'AGGAGCCAGGGCTGGGCATAAAAGTCAG(
\CAGACACCATGGTGCATCTGACTCCTCGA( ClinVar aggregates information about sequence variation and its relationship to human health.
{CCCTGGGCAGGTTGGTATCAAGGTTACA/
'CTGATAGGCACTGACTCTCTCTGCCTAT]

328 gén teljes kddoloszekvencidja, 1.5 Mb

740 orokletes betegség

3 darab PCR csé6
Osszesen tdbb, mint 10 000 primer par

Komplex genetikai sz(irés és tanacsadas

Ismert fenotipusu betegségek hianyzo genetikai hatterének vizsgalata



Orokléd6 daganatos betegségek

*Hereditary Breast and Ovarian Cancer
*Hereditary Gastrointestinal Cancer Syndromes
Lynch Syndrome (HNPCC)

Li-Fraumeni Syndrome

«Carney complex

Familial Pancreatic Cancer

*Hereditary Paraganglioma-Pheochromocytoma Syndrome (PGL/PCC)
*Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST)




Genetika és emlorak




Az emlorak kockazata

Laboratoriumunk altal osszeallitott panel

> BRCA 1 és 2.

» ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEKZ2, DIRAS3, ERBB2,
NBN, PALB2, RAD50, RAD51, STK11, TP53, KRAS.




Oncotype DX® 16 rak gént vizsgal

Ostrogén “HER2-TTT Invazios
csoport Proliferacié csoport csoport Egyéb

Ki-67
STK15
Survivin

GRB7 Stromelysin 3 ks
GSTM1

ER
PR

HER2 Cathepsin L2

Bcl2

SCUBE2 Cyclin B1

MYBL2

BAG1

5 referencia gén



Az OncotypeDX Recurrence Score®

A nem metastatizalo 6sztrogén receptor pozitiv emlorakos nok
2/3-anak NEM kell kemoterapia!
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N Events
. Tamoxifen + chemotherapy 424 33 _
All patients Tamoxifen 227 31 P =0.02
Tamoxifen + chemotherapy 218 8 _
RS <18 Tamoxifen 135 4 P=061
RS 18-30 — Tamox!fen + chemotherapy 89 9 P = 0.39
==== Tamoxifen 45 4
Tamoxifen + chemotherapy 117 13
HEa ] Tamoxifen 47 18 P oo
2 4 6 8 10 12
Years

Paik et al. J Clin Oncol. 2006.



Genetika és pajzsmirigyrak




Pajzsmirigy gobok

* A lakossag 4-7%-anak van tapinthato gobe

* A gobok 5-10%-a malignus

* A citologiai biopsziak 10-40% bizonytalan
eredmenyt ad

KERDES: Mely gob mar malignus vagy lesz malignus?



Genetikai tesztek -ThyroCan™

> NGS-alapi modszer

« 23 rak gén + 2 szoveti kontroll gen
568 mutacio + 2 expresszi6

.

+ Platform: lon Torrent PGM
PRI

Szensitivitas: 9%
Specificitas: 86%
:

Pozitiv prediktiv érték: 89%

Negativ prediktiv érték:  75%

AKT1 targeted NGS, mutation analysis
GNAS targeted NGS, mutation analysis

control gene-expression

control gene-expression

Lakatos P et al, 3rd World Congress on Thyroid Cancer, Boston, MA, USA, 2017. July 29.



Genetika és prostatarak: PCA3 vizsgalat

A PCA3 gén terméke kizardlag prosztata carcinomas szoévetben mutathato ki.

A PCA3 vizsgalat RDV utani elsé vizeletbdl elvégezhetd, eredménye 80%-o0s biztonsaggal
jelzi el6re a biopszia eredményét.

4x-es specficitas a PSA-hoz kepest!

A PCA3 vizsgalat ajanlasa:
e Emelkedett, szlirke zdnds szérum PSA érték (4 -10 ng/ml)

e Negativ, nem egyértelm({ RDV eredmény. 95 Increased
Probability
of Positive Biopsy

* Negativ biopszia vagy a biopsziat megel6z6en.
e Negativ ultrahang eredmény.

e Csaladi korel6zmény.

e Utankovetés.

PCA3 Score 67% 0.658
Cut-off 35




Likvid biopszia

Mutaciok vizsgalata Keringo tumoreredetu
szabad DNS-bol



Kardiologia




Kolonics Gyorgy
1972 - 2008

Zsiboras Gabor

1957-1993
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Fehér Miklos
1979 - 2004
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TN )

LMNA

A hirtelen szivhalal hatterében
allo betegsegek megoszlasa

No

Other (3%)
Other congenital HD (2%)
lon channelopathies [3%)

al heart (3%}

MYH7

MYHG6

SCN5SA

MYBPC3

TNNT2
J

Tunneled LAD (3%}

Aortic rupture (29%)
Sarcoidosis (1%)

Dilated C-M (2%)
AS (3%
CAD (3%

HCM (36%)

(

\.

MYH7

MYBPC3

TNNT2

TNNI3

TPM1

Indeterminate LVH -
possible HCM (8%)

\
RYR2 (AVRD2)
AVRD3
DSP (AVRDS) (-
PKP2 (AVRDY) [
DSG2 (AVRD10)
DSC3 (AVRD11
( )) ACE  rs4646994 Coronary artary
anomalies (17%)
AGTR1/rs5186
CMA1 / rs1800875
AGTL1/rs699
CYP11B2/rs1799998 Maron BJ et al.: Circulation 115(12):1643; 2007)

-



A laboratoriumunk altal osszeallitott panel

MYBPC3 ACE / rs4646994
TNNI3 AGTR1/rs5186

CMA1/rs1800875
AGT1/rs699

CACNB?2
SCN1B
TPMI1
DSG2
DSC2
KCNJ5




Klinikal teljes exom szekvenalas (WES)

A genom fehérje kodold ~1,5% -a: exom (~30 ezer gén 6sszes exonja, ~50 millié bp).
Betegséget okozd mutacidk 90%-a az exomban Auto_user_PR1-43-2015_02_16_Pentacore_Service_Exome_12605_12854_2nd_99_tn

i 3 Run Summary
talalhato. '

110 bp 77 bp

Mode

Ritka genetikai betegségek esetében alapmaddszer, o .

trid (érintett+szilok) szekvenalasok esetén az SP Demsity ISP ‘l
eredményesség 50% feletti. . )

97% 79,137
Enrichment

ks m e

93% 541,532

Esetbemutatas, sajat példa:
5 éves lednygyermek szivizom vastagoddssal (2011)
- nincs biztos diagndzis a hagyomanyos vizsgald eljarasokkal
- 7 évesen ritmuszavar, hirtelen szivhalal — sikeres reanimacio, ICD belltetés (2013)
- laboratdériumunkban teljes exom szekvenalas és kiértékelés:

HCM-mel kapcsolt kettés heterozigota mutdcio a MYBPC3 génben,

pR495Q /p5593fs *11 (2014) (Horvath et al, Cardiology, under review)

- testvérek és szlil6k célzott genetikai vizsgalata
- Testvérek és az apa ICD belltetése




Klinikal teljes exom szekvenalas (WES)

» Varatlan (nem kért) eredmények
» Melyeket k6zoljuk?
» Az orvos felel6ssége

» Direct-to-customer (DTC) tesztek



Teljes genom szekvenalas (WGS)

» 1.5% gén struktura
» 98.5% nem kddolo régio

» Jelent6sége?



Mi jon (johet) meg?

Biomedicine
. _ For $999, Veritas
»Mikrobiom Genetics Will Put Your
» Optogenetika Genomeona
> Biztositas Smartphone App

» Munkajog

Getting your entire genome decoded is
now more affordable than ever. Will
consumers buy it?

by Antonio Regalado March 4, 2016



CRISPR-CAS9

TECHNOLOGY




Génszerkesztés
HealthlineNews

‘ e A A GLOBAL DISCUSSION
\ \\\\\\\\\ December 13,2015 Washington, D.C
:
Healthline — Healthiine News — Designer Babies Could Be Right Around the Corner

Desianer Bahies Could Be Riaht Around the Corner
_Fertility Doctor Will Let Parents Build Their Own

Baby

New tecl Dr. Jeffrey Steinberg has already helped thousands of couples choose their child's gender at Advertisement
genetic ¢ his fertility institutes in Manhattan and Los Angeles. Within six months, he says, the clinic will
offer a new service: allowing couples to select the physical traits of their babies. Steinberg
says he cannot promise that people will get their selections, but claims he can dramatically

used to ¢
increase the probability. V‘(

Choosing Sex, Eye and Hair Color? L X

Deciding whether or not to use genetic screening to select a healthy embryoisa ! j

straightforward decision.




Designer baby — CRISPR -

2018. november 28.
CCRS gén knock-out
1 off-target edit

Gene-Edited Babies: Chinese D

Confronted by Scientific Com
SECOND INTERNATIONAL SUMMIT on

HUMAN GENowE EDITIA

He Jiankui



A DNS, mint adattarolo

» 1964 Mikhail Nejman — AGCT kédolas - MNeimONiIcs

Nejman M, Radiotekhnika, 1964.

» Elméletileg 500 exabajt / gr DNS (500 millio terabajt)

» 2012: George Church — 0.7 petabajt/ gr

Church G et al, Science 2012. 337:1628.

» 2017: Yaniv Erlich — 215 petabajt / gr

Erlich Y, Zielinski D, Science 2017. 355:950-954.
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Genetika es prevencio

» Biztosan hatékony eszkoz lehet szamos kérallapot korai el6rejelzésében
» A tudomany teruletérdl bekerilt a napi klinikumba

> De ésszel kell alkalmazni!



olcs dolog el6re nézni;
de nehéz messzebbre tekinteni,
mint ameddig ellatunk.,,

Winston Churchill

"Mindig bél



Koszonom a
figyelmet!




