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ISsamus genominis pacientu,
kuriems yra epilepsija ar
traukuliy, tyrimas klinikineje
praktikoje

Santrauka

Darbo tikslas. Ivertinti egzomo sekoskaitos tyrimo veiksmingums ir
klinikine nauda klinikinéje praktikoje tiriant pacientus, kuriems yra
epilepsija ar traukuliu.

Metodai. Per 30 ménesiy laikotarpi taikant iSsamu diagnostini eg-
zomo sekoskaitos metoda, iskaitant mitochondrinio genomo varianty ir
kopiju skaiciaus poky¢iuy analize, iStirti 87 pacientai, kuriems yra epi-
lepsija ar traukuliu. Egzomo variantu filtravimas, analizavimas ir inter-
pretavimas atliktas dviem etapais: pirmame etape pritaikytas remian-
tis EpiGene duomenu baze sudarytas 862 genu, susijusiy su monogeni-
némis ligomis, pasireiSkian¢iomis epilepsija ar traukuliais, rinkinys,
antrajame — analizuoti nefiltruoti egzomo variantai.

Rezultatai. Atlikus diagnostini egzomo sekoskaitos tyrima, nusta-
tyti 47 patogeniniai, tikétina patogeniniai ir neaiskios klinikinés reiks-
més variantai. 43 pacientams nustatyti patogeniniai ir tikétina patoge-
niniai variantai ir patvirtinta genetinés ligos diagnozé (diagnostinis
veiksmingumas 49 %). Nustatyti trys nauji su monogenine epilepsija
siejami genai — SOX5, SCN3A ir UBAS. Vienuolikai pacientu (11/47,
23 %) diagnozuotos paveldimos medziagu apykaitos ligos. Daugelis
diagnozuoty ligu — neseniai atrastos ar labai retos. Pacienty kohorta pa-
sizyméjo pladia fenotipine ivairove, daugeliui pacientu buvo nespecifi-
niy ir tokiy paciy simptomu ar pozymiu arba ne visas galimu simptomu
ir pozymiuy spektras dazniausiai dél jauno paciento amziaus. Ypac didele
diagnostinio egzomo sekoskaitos tyrimo klinikiné nauda pacientams,
kuriems diagnozuotos ligos, gydomos taikant specifin] gydyma (12/47,
26 % diagnozuotu pacientu, 11/87, 13 % visu pacientu).

Isvados. Taikant iSsamuy diagnostinio egzomo sekoskaitos tyrimo
metoda, sudaryta atsizvelgiant i genetine ir klinikine monogeniniuy ligu,
pasireiSkianciy epilepsija ar traukuliais, ivairove, apimanti ivairius mo-
lekulinés patologijos tipus ir pakopini egzomo duomenu analizavima
pritaikant i§samu genu rinkini, pasiekiamas didelis diagnostinis veiks-
mingumas ir nustatoma nauju su epilepsija siejamuy genu.

Reiksminiai Zodziai: egzomo sekoskaita, naujos kartos sekoskaita,
epilepsijos genetika.

IVADAS

tymuisi [1, 2]. Nustatyta, kad geneti-
niai veiksniai turi itakos daugiau nei
pusei epilepsijos atveju [3]. Pastaruju
desimtmediu genetikos srities laiméji-
mai, daugiausia susije su genominiy

Ir tradiciniai, ir genominiai paveldi-
mumo tyrimai akivaizdziai rodo gene-
tiniy veiksniu svarbg epilepsijos vys-
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tyrimu technologijomis, lémé principi-
nius ir moksliniy tyrimu, ir klinikinés
praktikos pokycius. Naujieji genomi-
niai tyrimai suteikia galimybiy nese-
lektyviai tirti del §imtu ir net takstan-
éiu monogeniniu ar chromosominiy li-
gu. Nors dalies epilepsijos atveju gene-
tiniai tyrimai dabartinéje klinikinéje
praktikoje netaikytini arba néra
veiksmingi (pvz., daugiaveiksnés epi-
lepsijos ar epilepsijos dél somatiniu
mutaciju atvejai), daugeli monogeni-
niu ir chromosominiy ligu, pasireis-
kianc¢iy epilepsija ar traukuliais, diag-
nozuoti galima. Nustatyti tikslia gene-
tinés ligos diagnoze labai svarbu: tam
tikrais atvejais tai suteikia galimybiu
taikyti veiksminga, ligai specifini gy-
dyma (personalizuota medicing), ta-
Giau net ir tuomet, kai toks gydymas
neimanomas, tikslios genetinés ligos
diagnozés nauda pacientui, jo artimie-
siems ir visuomenei neabejotina: Zi-
nant tikslig diagnoze, galima sudaryti
tinkama paciento stebésenos, kompli-
kaciju prevencijos ir gydymo plana, is-
vengti tolesniu, kartais invazyviu
diagnostiniy tyrimu bei netinkamo gy-
dymo, taikyti genetini konsultavima ir
prenataline diagnostika Seimoje, pla-
nuoti socialines ir ugdymo paslaugas,
itraukti pacienta i atitinkamus klini-
kinius ir mokslinius tyrimus, sudaryti
galimybes paciento ir jo artimuju veik-
lai pacientu ir visuomeninése organi-
zacijose.

Egzomo sekoskaitos tyrimuy veiks-
mingumas irodytas tiriant ivairias pa-

cientu, kuriems yra intelektiné nega-
lia, autizmas ar kitu nervy sistemos
raidos sutrikimu, kohortas [4, 5], ta-
¢iau publikuotuy egzomo sekoskaitos
klinikinéje praktikoje tyrimu pacien-
tams, kuriems yra epilepsija ar trau-
kuliai, traksta. Néra ir visuotinai nu-
statytu genetinio §iu pacienty iStyri-
mo rekomendaciju, apimandiy nau-
juosius genominius tyrimus. Nors Sie
tyrimai suteikia plac¢iy galimybiu, vis
delto ju taikymas susijes su tam tik-
rais iSSukiais. Sudarant genetinio is-
tyrimo rekomendacijas, turi bati atsi-
zvelgiama i kiekvieno tyrimo specifis-
kumo, jautrumo savybes, klinikines
indikacijas, taip pat i su Siais tyrimais
susijusias bioetines ir psichosociali-
nes aplinkybes, o genetiniai tyrimai
visada taikomi kartu su atitinkamo-
mis genetinio konsultavimo paslaugo-
mis.

Siame straipsnyje aptariamas
diagnostinio egzomo sekoskaitos tyri-
mo veiksmingumas ir klinikiné nauda
tiriant 87 pacientus, kuriems pasireis-
ké epilepsija ar traukuliai.

METODAI

Diagnostiniam egzomo sekoskaitos
(DES) tyrimui atrinkti Seimine anam-
neze turéje ar jos neturéje visu am-
ziaus grupiu pacientai, kuriems pasi-
reiské epilepsija ar traukuliai, raidos
sutrikimas ir (ar) igimtu raidos ydu
per 30 ménesiu laikotarpi (nuo

1 lentelé. Egzomo varianty patogeniSskumo vertinimo irankiai ir priemonés
Table 1. Tools and databases used for exome variant pathogenicity assessment

2013 m. rugséjo iki 2016 m. balan-
dzio). DES tyrimas atliktas Universi-
tetinio medicinos centro Medicininés
genetikos institute (Liubliana, Slove-
nija). Per 30 ménesiu DES atliktas
87 probandams, kuriems yra epilepsi-
ja ar traukuliai. Tarp §iu pacienty bu-
vo 8 Seiminés ligos atvejai (9 % visu
probandu). Pacientu amzius paskuti-
nés klinikinés apzitaros metu buvo nuo
1 mén. iki 67 metuy, istirti 72 vaikai ir
14 suaugusiu asmenu. Vyriskosios ir
moteriSkosios lyties asmenu santykis
buvo 46 ir 40. Fenotipo duomenys su-
rinkti naudojantis PhenoTips progra-
ma (phenotips.org) [6] ir vadovaujan-
tis HPO (Zmogaus fenotipo ontologijos,
angl. Human Phenotype Ontology) ter-
minija.

Kai kuriems pacientams iki paski-
riant DES atlikti kiti genetiniai tyri-
mai ir gauta neigiamuy ar neaiskios kli-
nikinés reikSmeés rezultatu: 17/87 pa-
cienty atliktas molekulinio kariotipa-
vimo, 23/87 — biocheminiai genetiniai
tyrimai, iskaitant aminorugsc¢iu ir
acilkarnitinuy plazmoje, organiniu
ragséiu, mukopolisacharidu ir oligosa-
charidu Slapime tyrimus pasirinkti-
nai.

Visiems 87 pacientams atliktas kli-
nikinio egzomo tyrimas, iskaitant mi-
tochondrinio genomo varianty ir kopi-
ju skaic¢iaus poky¢iu (KSP), identifi-
kuotu i§ egzomo duomenu, analize. At-
liktas klinikinio egzomo (4 813 genu,
Illumina TrughSight One Capture
rinkinys; 78/87 pacientu) arba viso eg-

» Variantu segregacijos Seimoje ir recesyviu varianty fazés nustatymas

» Daznis populiacinése genomo duomenu bazése: Exome Variant Server (evs.gs.washington.edu), 1000 genomes
(www.1000genomes.org), Genome of the Netherlands (GoNL; www.nlgenome.nl), Exome Aggregation Consortium
(ExAC; exac.broadinstitute.org), iskaitant homozigotiniu variantu dazni recesyviems variantams

Numanomas poveikis baltymo funkcijai: in silico algoritmai SIFT, Polyphen2, FATHMM, MutationTaster
Baltymo domeno vertinimas: Pfam (pfam.xfam.org)
Sekos konservatyvumo indeksai: GERP, PhyloP score
Geno raiSka: GTEx (www.gtexportal.org)

YV VYV VYV

Patogeninés genomo ivairovés duomenu bazés: ClinVar (www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), Online Mendelian Inheri-
tance in Man (OMIM; omim.org), Leiden Open Variation Database (LOVD; www.lovd.nl/3.0/home), Human Gene
Mutation Database (HGMD, www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), Database of Chromosomal Imbalance and Pheno-
type in Humans Using Ensembl Resources (DECIPHER; decipher.sanger.ac.uk)

Genotipo ir fenotipo koreliacija: Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Human Phenotype Ontology (HPO;
www.human-phenotype-ontology.org), Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM; omim.org)

Budingos molekulinés patologijos vertinimas: Exome Aggregation Consortium (ExAC; exac.broadinstitute.org),
ClinVar (www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), Human Gene Mutation Database (HGMD, www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php), Leiden Open Variation Database (LOVD; www.lovd.nl/3.0/home)

Genu funkcinés ivairovés netoleravimas: Exome Aggregation Consortium (ExAC; exac.broadinstitute.org)
Baltymu saveikos: STRING (string-db.org), Biological General Repository for the Interaction Datasets (BioGrid;
thebiogrid.org), IntAct (www.ebi.ac.uk/intact)*

Genuy funkcija: Gene Ontology (www.geneontology.org)*

Gyvanu modeliai: Mouse Genome Informatics (MGI; www.informatics.jax.org)*

*ISoriniai Saltiniai
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zomo tyrimas (Agilent SureSelect V5
arba Illumina Nextera Coding Exome
Capture rinkinys; 9/87 pacientu). DES
duomenys analizuoti vadovaujantis
Genomo analizés paketo Genome
Analysis Toolkit (GATK) gerosios
praktikos rekomendacijomis ir naudo-
jantis GATK v2.8 programa. Mito-
chondrinio genomo variantu tyrimai
analizuoti pasitelkiant Nextera 1XT
DNR paruosimo rinkini ir MITOMAP
variantu anotacijos programa; KSP
identifikuoti, analizuoti ir interpre-
tuoti naudojant CONIFER v0.2.2 pro-
grama. Visi patogeniniai ir tikétina
patogeniniai variantai patvirtinti atli-
kus Sangerio sekoskaitos tyrimus.
Esant galimybei, atliktas Seiminis eg-
zomo tyrimas (9 % atveju), kitais atve-
jais variantu segregacija Seimose iStir-
ta atliekant Sangerio sekoskaitos tyri-
mus. Egzomo variantu interpretavi-
mas ir pateikimas atlikti vadovaujan-
tis Amerikos medicininés genetikos
koledzo (angl. American College of
Medical Genetics and Genomics,
ACMG) standartais ir rekomendacijo-
mis [7].

Egzomo varianty filtravimas, ana-
lizavimas ir interpretavimas atliktas
dviem etapais: pirmame etape pritai-
kytas remiantis EpiGene duomeny ba-
ze (kimg.eu/en/tools/epigene-database)
sudarytas 862 genu, susijusiu su mo-
nogeninémis ligomis, pasireiskiancio-
mis epilepsija ar traukuliais, rinkinys.
Nenustacius patogeninio ar tikétina
patogeninio varianto, analizuotas ben-
dras egzomo varianty rinkinys. Abiem
etapais naudoti i egzomo variantu ana-
lizavimo ir interpretavimo programa
itraukti ir iSoriniai variantuy patoge-
niSkumo vertinimo irankiai bei prie-
moneés pateikiami 1 lenteléje.

REZULTATAI

Atlikus DES, nustatyti 47 patogeni-
niai, tikétina patogeniniai ir neaiskios
klinikinés reik§més variantai (2 lente-
1¢). 43 pacientams nustatyti patogeni-
niai ir tikétina patogeniniai variantai
ir patvirtinta genetinés ligos diagnozé
(diagnostinis veiksmingumas 49 %,
43/87). Kai kurie kiti variantai pri-
skirti neaiskios klinikinés reikS§meés
kategorijai, vadovaujantis ACMG
standartais ir rekomendacijomis [7]
(pvz., pacientams, kuriu genuose yra
tikétina patogeniniai variantai
CACNAID ar ARID1B, kai §eimoje ne-
buvo galima atlikti segregacijos anali-
zés), nors fenotipas atitiko diagnozuo-
ta genetine liga.

Pirmame variantuy filtravimo, ana-
lizavimo ir interpretavimo etape (tai-
kant 862 genu rinkini) neidentifikuoti

2 lentelé. Patogeniniai ir tikétina patogeniniai variantai (pacientu skaicius,
n = 47), nustatyti pacientams, kuriems yra epilepsija ar traukuliai, atlikus DES

tyrima

Table 2. Pathogenic and likely pathogenic DES variants (patient number, n = 47)

in patients with epilepsy or seizures

AD (pacienty skaicius, n = 23, 49 %)

KCNQ2, TSC1 (2 pac.), TSC2 (2 pac.)

ASXL1, SOX5, DYNC1H1 (2 pac.), EFTUD2, AKT3, ATP1A3, ANKRD11, SCNIA,
UBE3A (2 pac.), GRIN2B, SYNGAP1, PQBP1, ADNP, SLC2A1, SCN3A, IDH2,

AR (n =13, 28 %)

ADSL, SEPSECS, UBA5

TSEN54, KIF7, ALDH7A1 (2 pac.), PHGDH, PNPO, GALC, SLC2A1, FOLRI1, WWOX,

Su X chromosoma susijusio paveldéjimo (n =7, 15 %)
OPHN1, MED12, CUL4B, ARX, SLC16A2, PDHA1, WDR45

MT-TL1, MT-ATP6

Mitochondrinio paveldéjimo (n = 2, 4 %)

KSP (n =2,4 %)

(incl. MECP2)

Xq28(153,587,341-153,626,893)x3 (incl. FLNA), Xq28(153,008,664-153,628,977)x3

TSC2 (2 pac.)

Genali, susije su ligomis, kurioms taikomas specifinis gydymas (n = 12, 26 %)
ALDH7A1 (2 pac.), PHGDH, PNPO, GALC, SLC2A1, FOLR1, SLC2A1, TSC1 (2 pac.),

Genali, susije su ypac¢ retomis ir neseniai atrastomis ligomis (n = 9, 19 %)
SOX5, SCN3A, UBAS, AKT3, GRIN2B, ADNP, FOLRI1, CACNAID, ARID1B

MT-TL1, MT-ATP6

Genali, susije su paveldimomis medziagu apykaitos ligomis (n = 11, 23 %)
SLC2A1, IDH2, ALDH7A1 (2 pac.), PHGDH, PNPO, GALC, ADSL, SEPSECS,

tik trys tikétina patogeniniai varian-
tai SOX5, SCN3A ir UBA5 genuose
(3/47, 6 %). SOX5 genas anksé¢iau ne-
buvo susietas su monogeninémis epi-
lepsijos formomis, tadiau dviem i§
9 pacienty su mazomis 12p12.1 srities
delecijomis, apimané¢iomis SOX5 ge-
na, pasireiské traukuliai [8]. Panasiai
ir SCN3A genas ankséiau buvo sietas
su epilepsija, pacientams nustacius
2q24.3 srities kopiju skaiéiaus poky-
éius [9, 10], taéiau 2014 m. Amerikos
zmogaus genetikos draugijos (angl.
American Society of Human Genetics,
ASHG) kasmetinéje konferencijoje
pristatytas SCN3A geno tikéting pato-
geninj variantq turintis pacientas, ku-
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Intelektiné Nenormalis Dismorfiniai
negalia, neurovaizdiniy pozymiai

psichomotorinés tyrimy rezultatai
raidos sutrikimas

rio fenotipas labai panasus { musuy ko-
hortos paciento fenotipa [11]. Patoge-
niniu variantu nustatyta ir UBAS5 ge-
ne, kuris tyrimo metu nebuvo susietas
su jokia zmogaus patologija, taciau ve-
liau §io geno variantai (vienas i§ ju nu-
statytas muasu kohortos pacientui) ap-
rasyti pacientams, kuriems diagno-
zuota ankstyvoji epilepsiné encefalo-
patija [12, 13].

Vienuolikai pacientuy (11/47, 23 %)
diagnozuotos paveldimos medziagu
apykaitos ligos (2 lentele). 23/87 (26 %)
kohortos pacientu prie§ paskiriant
DES atlikti biocheminiai genetiniai
tyrimai, iskaitant aminoragséiu ir
acilkarnitinu kraujo plazmoje tyrima,

jglmtos raidos
ydos

Augimo Mikrocefalija

sutrikimai

Pav Keturiasdeéimt septyniu pacientu, kuriems nustatyta genetiné diagnozé, su

Fig. The most frequent epilepsy-associated clinical signs and symptoms in 47 pa-

tients with established genetic diagnosis
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organiniu ragséiu, oligosacharidy ir
mukopolisacharidu §lapime tyrima, ir
gauta neaiSkiu, plaéia diferencine
diagnostikg apimanciu ar neigiamu
rezultatu.

23/47 (49 %) pacientu diagnozuotos
autosominés dominantinés ligos, dau-
giausia de novo variantai (22/23,
96 %). 13/47 (28 %) diagnozuotos auto-
sominés recesyvios, 7/47 (15 %) — su
X chromosoma susijusio paveldéjimo,
2/47 (4 %) — mitochondrinio paveldéji-
mo ligos, 2/47 (4 %) — kopiju skaiéiaus
poky¢diai (2 lentele).

Pacientu kohorta pasizyméjo pla-
éia fenotipine jvairove (Zr. pav.). Dau-
geliui pacientu buvo diagnozuota inte-
lektiné negalia ar psichomotorinés
raidos sutrikimas (68/87, 78 % visu pa-
cientu ir 40/47, 85 % pacientu, ku-
riems nustatyta diagnozé). Dismorfi-
niu pozymiu buvo 24/87 (28 %) visu pa-
cientu ir 15/47 (32 %) pacientu,
kuriems nustatyta diagnozé.
17/47 (36 %) pacientu, kuriems nu-
statyta diagnozé, gauta nenormaliu
neurovaizdiniu tyrimu rezultatu,
10/47 (21 %) turéjo igimtu raidos ydu.

DISKUSIJA

Panaudojant iSsamu naujos kartos se-
koskaitos metoda pacientu, kuriems
yra epilepsija ar traukuliu, genetinei
diagnostikai, Siame tyrime gautas di-
delis diagnostinis veiksmingumas
(49 %) ir nustatyti nauji su epilepsija
siejami genai. Neseniai publikuotas
pirmasis tyrimas, kuriame DES atlik-
tas klinikinéje praktikoje tiriant
314 pacientu, pasiZyminéiu ivairiais
epilepsijos fenotipais, o tyrimo veiks-
mingumas buvo 38,2 % [14]. Viena i§
musy tyrimo diagnostinio veiksmin-
gumo priezaséiu, lyginant su Helbig ir
bendraautoriu apraSytu tyrimu, yra
ta, kad metodas apima jvairig moleku-
line patologija. Siame tyrime taikytas
DES metodas apémé ne tik taskiniu
branduolio DNR variantu, bet ir mito-
chondrinio genomo variantu bei KSP
analize, o 4/47 (8,5 %) pacienty diag-
nozuoti patogeniniai mtDNR varian-
tai ir KSP.

Kita galima diagnostinio veiks-
mingumo priezastis — egzomo varian-
ty filtravimas virtualiu geny rinkiniu
pirmajame varianty analizavimo eta-
pe. Sis rinkinys leido veiksmingai nu-
filtruoti ir klaidingai teigiamus va-
riantus (pasalinant su epilepsija nesu-

sijusius genus), ir klaidingai neigia-
mus variantus (itraukiant su epilepsi-
ja susijusius genus, kurie galbat neba-
tu identifikuoti tarp takstanéiu egzo-
mo variantu). Be to, vadovaujantis
Europos Zzmogaus genetikos draugijos
rekomendacijomis, taikant NKS tyri-
mus diagnostikai, visu pirma reikétu
skirti genuy rinkiniu tyrimus, taip su-
mazinant neaiskios klinikinés reiks-
meés varianty identifikavimo ir atsitik-
tiniy radiniu problema [15]. Vis délto
sudaryti tinkamus ir pakankamai is-
samius genu rinkinius yra sudétinga,
todél publikuoty ir klinikinéje prakti-
koje naudojamu genu rinkiniy jvairo-
ve didziulé, net ir tiriant tg paciq pato-
logija turincius pacientus. Duomenuy
bazéje Genetic Testing Registry
(www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr) pateikta
daugiau nei 80 epilepsija sergantiems
pacientams tirti skirtu genu rinkiniy
tyrimu, apimandéiuy nuo keliu iki
447 genu (perziaréta 2017 m. geguzés
mén.), o neseniai publikuotoje epilep-
sijai tirti skirtu genu rinkiniu apzval-
goje nurodoma, kad dalies genu (iki
4 %) siuose genu rinkiniuose sasajos
su monogeninémis epilepsijos formo-
mis néra zinomos. Musu Ziniomis, Sia-
me tyrime sudarytas 862 genu, susiju-
siy su monogeninémis ligomis, pasi-
reiskian¢iomis epilepsija ar trauku-
liais, rinkinys §iuo metu yra iSsamiau-
sias.

Be to, masu klinikinéje praktikoje
issamus fenotipavimas ir laboratorijos
bei klinikinio padalinio darbuotoju
keitimasis informacija, papildant Sei-
mine anamneze ar klinikinio fenotipa-
vimo duomenis ar atliekant papildo-
mus negenetinius tyrimus, buvo labai
svarbus tinkamai egzomo duomenu
analizei ir interpretavimui. DES duo-
meny filtravimas, analizavimas ir in-
terpretavimas buvo atliekamas perso-
nalo, turin¢io medicininj klinikinés
genetikos iSsilavinima. Literataros
duomenimis, diagnostinis veiksmin-
gumas daznai yra mazesnis tose labo-
ratorijose, kurios yra atskirtos nuo kli-
nikiniy padaliniu (dazniausiai komer-
cinés laboratorijos): pavyzdZziui, pri-
taikius 447 genuy rinkinji 148 pacientu,
kuriems itariama mitochondriné liga,
diagnostikai komercinéje laboratorijo-
je diagnostinis veiksmingumas sieke
9,4 % [16], o pritaikius 238 genu rinki-
ni pacientu, kuriems itariama mito-
chondriné liga, diagnostikai universi-
tetinés ligoninés laboratorijoje gautas
39 % diagnostinis veiksmingumas

[17]. Publikuotuose tyrimuose nurodo-
ma, kad laboratorijos ir klinikiniu pa-
daliniu rezultatu interpretavimo ne-
atitiktis buvo iki 10 % tiriamy atveju
[18].

Pazymétina DES metodo iSsamu-
mo nauda tiriant ypa¢ didele fenotipi-
ne ir genetine ivairove pasizymincig
patologija. Siame tyrime daugumai
pacientu iki DES genetiné diagnozé
nebuvo itarta (39/47, 83 %), o tais atve-
jais, kai diagnozé buvo itarta pagal
klinikinius simptomus ir poZymius bei
pradinio tyrimo duomenis, DES taiky-
ti buvo ekonomiskai naudinga (pvz.,
pacientams, kuriems diagnozuota tu-
berozineé sklerozé ar megalencefalijos,
polimikrogirijos, polidaktilijos ir hid-
rocefalijos sindromas, kai kiekvienam
pacientui reikia tirti po kelis genus).
Daugeliui pacientu buvo nespecifiniy
ir (ar) tokiu paciu simptomu ar pozy-
miy arba ne visas galimy simptomuy ir
pozymiu spektras dazniausiai dél jau-
no paciento amziaus (21/87, 24 % pa-
cientu buvo jaunesni nei 3 metu). Ke-
turiems pacientams buvo papildomu
netipiniy simptomu ar pozymiu. Dau-
gelis diagnozuotu ligu — neseniai at-
rastos ligos (32 % variantu nustatyti
genuose, kurie su monogeninémis
Zzmogaus ligomis susieti 2010 metais
ar véliau) ar labai retos ligos (monoge-
ninés ligos, aprasSytos tik keliems pa-
cientams ar keliose Seimose) (2 lente-
1¢). Be to, DES buvo ypaé naudingas
tais atvejais, kai tiriamoji medziaga
buvo ribota (pvz., po paciento mirties).
Ypac didelé DES tyrimo klinikiné nau-
da pacientams, kuriems buvo diagno-
zuotos ligos, gydomos taikant specifini
gydyma (12/47, 26 % diagnozuoty pa-
cientu, 11/87, 13 % visu pacientu)
(2 lentele).

ISVADOS

Taikant iSsamu diagnostinio egzomo
sekoskaitos tyrimo metoda, sudaryta
atsizvelgiant i genetine ir klinikine
monogeniniy ligu, pasireiskianéiy epi-
lepsija ar traukuliais, ivairove, ap-
imanti jvairius molekulinés patologi-
jos tipus ir pakopini egzomo duomenu
analizavimag pritaikant iSsamu genu
rinkini, pasiekiamas didelis diagnosti-
nis veiksmingumas ir nustatoma nau-
ju su epilepsija siejamu genuy. ¢
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sity of symptoms and many patients pre-
sented with non-specific, overlapping
symptoms or incomplete range of pheno-
typic features, mostly due to young age.
Clinical utility of diagnostic exome se-
quencing was especially high in patients
with diseases that have specific treat-
ments (12/47, 26% of patients with estab-
lished diagnosis, 11/87, 13% of all pa-
tients).

Conclusions. By applying a compre-
hensive diagnostic exome sequencing
method that takes into account genetic
and clinical heterogeneity of monogenic
diseases involving epilepsy or seizures
and various types of molecular pathology,
and a two-stage exome data analysis in-
cluding filtration with a comprehensive
gene panel, a high diagnostic efficiency
was achieved and novel monogenic epi-
lepsy-associated genes were identified.

Summary

A COMPREHENSIVE GENOMIC TESTING OF PATIENTS WITH EPILEPSY
OR SEIZURES IN CLINICAL PRACTICE

Biruté Tumiené, Ales Maver, Borut Peterlin, Algirdas Utkus

seizures based on EpiGene database. The
second stage included analysis of non-fil-
trated exome variants.

The aim. To evaluate diagnostic effi-
ciency and clinical utility of exome se-
quencing in patients with epilepsy or sei-

st i bloniatl b, Results. 47 pathogenic, likely-patho-

genic and variants of unknown clinical sig-
nificance were identified. In 43 patients,
genetic diagnosis was confirmed with a di-
agnostic efficiency of 49%. Three novel
genes were associated with monogenic
epilepsies (SOX5, SCN3A and UBAJ5).
Eleven patients were diagnosed with in-
born errors of metabolism (11/47, 23%).
Majority of diagnosed diseases were just
recently described or ultra-rare. The phe-
notypes of patients included a vast diver-

Methods. Diagnostic exome sequenc-
ing including evaluation of mitochondrial
DNA variants and copy number variation
was applied to 87 patients with epilepsy
or seizures during a period of 30 months.
Two-stage exome data filtration, analysis
and interpretation was performed: the
first stage included filtration with a com-
prehensive gene panel that was com-
prised of 862 genes associated with
monogenic diseases involving epilepsy or

Keywords: exome sequencing, next-gen-
eration sequencing, epilepsy genetics.
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