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Jest to opowiesc¢ o tureckim chtopcu, ktéry stat sie pierwsza osobg zdiagnozowang, przy pomocy
sekwencjonowania genomu. Znany jest on tylko ze swojego zapisu choroby jako GIT 264-1, jednak
w tej opowiesci bede go nazywat Baby T.

W wieku zaledwie pieciu miesiecy Baby T zostat przywieziony ||itl
do szpitala odwodniony i w ztym stanie. W pewnym sensie nie byto |\
to zaskoczeniem. Jego rodzice byli spokrewnieni i matka miata dwaI
poronienia i wczesniej zmarto przedwczesnie narodzone dziecko.
Baby T tez urodzit sie jako wczesniak, w 30 tygodniu cigzy.

Historia rodziny Baby T sugerowata, ze cierpi on z powodu |
wady genetycznej, a jego lekarz uznat, ze jest to zespdt Barttera. Ta |
rzadka i zagrazajaca zyciu choroba powodowana jest przez mutacje k
gendéw odpowiedzialnych za transport jondw przez komorki nerek. |
Bez tej zdolnosci, dzieci tracq sdl, potas oraz wode i majg sktonnosci
do czestego oddawania moczu. Spowodowane tym odwodnienie
moze prowadzi¢ do $mierci, gdy nie podaje im sie regularnie ptynéw.

Objawy z pewnoscig pasowaty do diagnozy, ale lekarze nie byli
pewni. By sie upewni¢, pobrali probke krwi chtopca i wystali jg
tysigce kilometrow do laboratorium Uniwersytetu Yale celem
przeprowadzania testow genetycznych. Dokfadne przeskanowanie
genomu chiopca ujawnito prawdziwy powdd jego choroby - inng
chorobe genetyczng zZwang wrodzonym niedoborem laktazy (CLD)

(http://en.wikipedia.org/wiki/Congenital_chloride_di arrhea). Stan ten powodowany jest przez
uszkodzenie pojedynczego genu, ktdry sprawia, ze nosniki sg niezdolne do absorbowania jonéw, np.
chlorku, do komorek jelit. Problem ten powoduje wczesniejsze przyjscie na swiat ptodu i powazne
odwodnienie noworodka.

Byt to pierwszy przypadek, gdy choroba zostata zdiagnozowana dzieki sekwencjonowaniu
ludzkiego genomu i oznacza on dramatyczng premiere nowej technologii genetycznej zwanej
catosciowym sekwencjonowaniem egzomu, rozwinietej przez Murima Choi i innych badaczy z Yale.

Zamiast sekwencjonowac caty ludzki genom, nowa technologia skupia sie tylko na matej jego
czesci, ktéra zawiera geny odpowiedzialne za kodowanie biatek. Nazywany ,egzomem" reprezentuje
tylko 1% catego DNA, ale niewielki udziat procentowy zadaje klam jego prawdziwej wadze. Okoto
85% zmian genetycznych, ktdre znaczaco wptywajg na ryzyko chordb, znajduje sie w sekwencjach
egzomu. Skupianie sie na egzomie mogtoby by¢ skuteczng strategiq znajdowania nowych wariantéw
zwigzanych z chorobami lub diagnozowania wad genetycznych, réwniez dlatego, ze nasza obecna
wiedza dotyczaca sekwencji, ktdre nie kodujg biatek jest stosunkowo ograniczona.

Kiedy zespdt Choi otrzymat prébke krwi Baby T, uzyli nowej metody do jej analizy. Odkryli, ze
posiadat on dwie kopie tych samych sekwencji w duzych czesciach genomu, czego mozna bylo sie
spodziewac przy tak blisko spokrewnionych rodzicach. Zespot sadzit, ze w tych parach znajduje sie
mutacja powodujaca chorobe chiopca. Ale jak jg wytropic?

Na poczatek zaczeli szuka¢ sekwencji w obrebie tych gendéw, ktorymi Baby T rdznit sie od
standardowego genomu ludzkiego pojedyncza parg zasad (,litera" DNA). Znalezli ich okoto 1500.
Nastepnie skupili sie na literach, ktére sg takie same niezaleznie od tego, czy badasz genom ludzki,
czy myszy. Nazywa sie je sekwencjami ,zachowawczymi", a ich niezmiennos$¢ w procesie ewolucji
pokazuje, ze nie mozna przy nich majstrowa¢ bez naruszania czego$ bardzo waznego.

W tym momencie tak zawezili badanie, ze jedna mutacja stata sie tak widoczna, jak latarnia

morska — pojedyncza zmiana w genie 0 szykownej nazwie SLC26A3

(http://en.wikipedia.org/wiki/SLC26A3). Podejrzana mutacja zmienia gen w miejscu, ktdre jest
doktadnie takie samo dla ludzi, kréw, myszy, kurczakéw, zab, much i robakdéw. Wyraznie wida¢, ze
jest to wazna cze$¢ waznego genu, a jego zmiana rujnuje kodowane przez niego biatko. U ludzi,
uszkodzona kopia SLC26A3 powoduje biegunke na skutek utraty chlorku (CLD — wrodzony niedobér
laktazy), stan, ktory doktadnie pasuje do objawdéw Baby T.

Tureccy lekarze szybko potwierdzili diagnoze zasugerowang dzieki sekwencjonowaniu egzomu.
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Ich pierwotna diagnoza — zespot Barttera — jest chorobg nerek, zas CLD dotyczy jelit. Rzeczywiscie,
obserwacja Baby T wykazala, ze jego odwodnienie zostato spowodowane utratg wody nie z nerek,
ale z jelit poprzez biegunke. Poprawna diagnoza zostata postawiona za drugim podejsciem.

Pierwotna pomytka byta zrozumiata, gdyz te dwie choroby objawiajgq sie w podobny sposob.
Stato sie to oczywiste, gdy zespdt Choi przebadat 39 innych pacjentdw z podejrzeniem zespotu
Barttera, ktérzy nie mieli zadnych normalnych genetycznych markeréw dla tej choroby.
W rzeczywistosci, piecioro sposrdd tych ludzi cierpiato na CLD i wszyscy mieli mutacje SLC26A3.
Jeden posiadat te samg wade, co Baby T, podczas gdy inni mieli r6zne mutacje, ktdérych nigdy
wczesniej nie widziano.

Historia ta dostarcza ewidentnych dowoddéw korzysci wynikajacych z sekwencjonowania
egzomu w diagnozowaniu chordb genetycznych oraz identyfikowaniu mutacji, ktére je powoduja.
Skupianie sie tylko na 1% genomu jest prawdopodobnie bardziej efektywne i Choi szacuje, ze jest to
10-20 razy tansze niz sekwencjonowanie catego genomu. Jego zespdt nie jest jedynym
wykorzystujacym te technologie. Tylko w zeszlym miesigcu, zespdt naukowcow z Seattle odkryt gen
odpowiedzialny za rzadka wade genetyczng zwang zespotem Freemana-Sheldona dzieki
sekwencjonowaniu _dwunastu ludzkich egzomoéw (http://www.genomeweb.com/sequencing/uw-
group-sequenc es-exomes-12-people-confirms-ge ne-rare-disease).

Choi pisze: ,Mozemy wyobrazi¢ sobie przysztos¢, w ktorej takie informacje stang sie czescig
rutynowych badan pacjentow z podejrzeniem choréb genetycznych, u ktérych diagnoza jest
niepewna".

Zrédio:PNAS 10.1073/pnas.0910672106

Tekst oryginatu (http://scienceblogs.com/notrocketscience/2009/10/ge
nome_sequencing_reverses_a_faul ty_diagnosis_for_a_genetic.php).
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