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Mikromacierz kliniczna jako narzędzie do 

identyfikacji wrodzonych wad rozwojowych 

układu moczowego o uwarunkowaniu 

genetycznym



•Katedra i Zakład Genetyki Medycznej  UM w Poznaniu 

•Centrum Genetyki Medycznej Genesis

•Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych  i 

•liczna grupa lekarzy głównie nefrologów z wielu ośrodków w 

Polsce współpracuje od 2007r z Oddziałem Nefrologii  

Uniwersytetu w Nowym Jorku   

Badania nad genetycznym uwarunkowaniem  wad układu 

moczowego. 



Badania mikromacierzy   - narzędzie do analizy genomu o 

wysokiej rozdzielczości    i wykrywania 

submikroskopowych  rearanżacji genomowych ubmikroskopowych  rearanżacji genomowych 

określanych jako warianty lub zmienności kopii określanych jako warianty lub zmienności kopii 

(CNVs ang. (CNVs ang. copy number variationscopy number variations).).

Nie są  one wykrywane w klasycznych badaniach Nie są  one wykrywane w klasycznych badaniach 

cytogenetycznych.cytogenetycznych.



Mikromacierz DNA (ang. DNA microarray)

Mikromacierze DNA (chipy DNA) - zbiór sond molekularnych z

sekwencjami jednoniciowych cząsteczek DNA, które mają zdolność

specyficznego wiązania komplementarnych sekwencji badanego DNA.

Florescencja sondy zależy od ilości cząsteczek związanego badanego DNA,

umożliwiając odczyt delecji i duplikacji.







Koło plus tabela



Koło plus tabela

Agenezja, hipoplazja, dysplazja nerek



Nowe potencjalnie patogenne mikrorearanżacje chromosomowe wykryte 

metodą  miromacierzy  u 10 pacjentów z agenezją i dysplazją nerek 

Delecje

Duplikacje



Nowy zespół Nowy zespół -- delecja   delecja   

chromosomu 3q13.31chromosomu 3q13.31--22.1 22.1 (15 Mb)(15 Mb)

(nie opisany wcześniej w literaturze)(nie opisany wcześniej w literaturze)

101 known genes encompassed by the 3q13.31-22.1 deletion:

IGSF11 UPK1B B4GALT4 CDGAP TMEM39A KTELC1 C3orf1 CD80

ADPRH PLA1A POPDC2 COX17 C3orf15 NR1I2 GSK3B GPR156

FSTL1 NDUFB4 HGD RABL3 GTF2E1 STXBP5L POLQ ARGFX

FBXO40 HCLS1 GOLGB1 IQCB1 EAF2 SLC15A2 ILDR1 CD86

CASR CSTA CCDC58 FAM162A WDR5B KPNA1 PARP9 DTX3L

PARP15 PARP14 HSPBAP1 DIRC2 SEMA5B PDIA5 SEC22A ADCY5

MYLK ROPN1 KALRN UMPS ITGB5 MUC13 SLC12A8 ZNF148

SNX4 OSBPL11 ALG1L ROPN1B SLC41A3 ALDH1L1 KLF15 ZXDC

UROC1 CHST13 C3orf22 TXNRD3IT1 TXNRD3 CHCHD6 PLXNA1

TPRA1 MCM2 PODXL2 ABTB1 MGLL KBTBD12 SEC61A1 RUVBL1

EEFSEC DNAJB8 GATA2 C3orf27 RPN1 RAB7A ACAD9 GP9 RAB43

ISY1 CNBP COPG C3orf37 H1FX MBD4 IFT122 RHO H1FOO

PLXND1 TRH COL29A1 PIK3R4 ATP2C1 ASTE1 NEK11 MRPL3

CPNE4



Delecja 17q12 (1.5 1.5 MbMb )

Delecja  chromosomu 17q12  (utrata genu Delecja  chromosomu 17q12  (utrata genu HNF1B)HNF1B)

RenalRenal CystsCysts and and DiabetesDiabetes (RCAD) (RCAD) SyndromeSyndrome

Wielonarządowa manifestacja:

• wady morfologiczne nerek (dysplazja torbielowata) z postępującą niewydolnością nerek

• hipoplazję i/lub niewydolność trzustki, wczesna cukrzyca typu MODY

• zaburzenia  gospodarki magnezowej i potasowej

• zaburzenia funkcji wątroby 

• różnorodne wady układu płciowego 

6 pacjentów -

znaczenie prognostyczne 

wykrytej mutacji



Delecja chromosomu 17p11.2 (3.5 Mb) Delecja chromosomu 17p11.2 (3.5 Mb) 

Zespół SmithZespół Smith--Magenis Magenis –– pacjent z pacjent z 

agenezją nerki i OPMagenezją nerki i OPM

Duplikacja chromosomu 17p11.2 (3.4 Mb)Duplikacja chromosomu 17p11.2 (3.4 Mb)

Zespół PotockiZespół Potocki--Lupski Lupski –– pacjent z agenezją pacjent z agenezją 

nerki i opóźnieniem mowynerki i opóźnieniem mowy



Delecja  chromosomu 1q21.1 
– 6 pacjentów w tym u 1 pacjenta zespół TAR

Zespół TAR (2.2 Mb)

-hipoplazja i ektopia nerki prawej

-zarośnięcie cewki moczowej z przetoką do pochwy

-obustronny brak kości promieniowej

-potworniak okolicy krzyżowej

-trombocytopenia

Obniżona penetracja i zmienna ekspresja 

Zróżnicowany obraz kliniczny, różny 

stopień niepełnosprawności intelektualnej  

- 4 pacjentów z hipoplazją lub 

agenezją nerki (1.3 Mb)

- 1 pacjent z agenezją nerki i 

zdwojeniem drugiej nerki oraz 

cechami dysmorfii (1.3 Mb)

Uwaga rodziny 

ryzyka genetycznego



Delecja chromosomu 22q11.2 Delecja chromosomu 22q11.2 

–– u 4 pacjentówu 4 pacjentów
Zespół Zespół DiGeorgeDiGeorge

Zespół podniebiennoZespół podniebienno--sercowosercowo--twarzowytwarzowy

- wady serca 75%

- wady nerek 30%

- wady podniebienia

- hipokalcemia

- hipoplazja grasicy 

region chromosomu z genami 

kandydującymi





Badania molekularne zmienności CNVs metodą 

mikromacierzy:

- istotne narzędzie w diagnostyce dzieci z wrodzonymi 

wadami rozwojowymi 

- wartość prognostyczna   

- ważne dla poradnictwa genetycznego

- umożliwiają określenie regionów chromosomowych 

zawierających geny kandydujące  i przyczyniają się do 

zidentyfikowania nowych genów  odgrywających istotną 

rolę w rozwoju układu moczowego u ludzi. 





DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘDZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ



Mikromacierz CGH (aCGH)

Znakuje się fluorochromami DNA 

pacjenta (zielona fluorescencja i  

DNA kontrolny (czerwona 

fluorescencja), a następnie oba DNA 

się łączy i nanosi na mikromacierz, 

gdzie konkurują o hybrydyzację do 

sond molekularnych mikromacierzy. 

Przewaga fluorescencji zielonej 

wskazuje na duplikację, przewaga 

fluorescencji czerwonej – na delecję

odpowiadającego sondzie 

molekularnej fragmentu DNA u 

pacjenta. 

Pomiar fluorescencji jest prowadzony 

przez skaner,   a uzyskany obraz  jest 

analizowany z zastosowaniem 

specjalnych programów 

komputerowych.


