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RARE DISEASES: PHENOMICS AND GENETIC COUNSELLING

1. Santrauka

Retosios ligos (RL) – tai ypač mažai paplitusios ligos (gyvybei pavojų keliančios arba lėtai sekinančios ligos), kuriomis Europos Sąjungoje (ES) serga ne daugiau kaip 5 iš 10 000 asmenų. 

Pirmą kartą terminą „retosios ligos“ 1978 metais pavartojo Neilas A. Holtzmanas. Kiekviena RL ES serga apie 246 000 žmonių. Iš viso RL, kurių žinoma 5 000 – 8 000, kokiu nors gyvenimo etapu suserga apie 6% ES gyventojų ir tai yra 29 – 36 mln. ligonių.

Lietuvoje sergančių RL galėtų būti apie 200 000 žmonių. 

Dauguma RL yra genetinės ligos (jos sudaro 80%), o likusios – kitų kategorijų retos vėžio formos, autoimuninės ligos, įgimtos raidos anomalijos, toksinės ir infekcinės ligos.

Habilitacijos procedūrai teikiamų mokslo darbų apžvalgoje nagrinėtos 22 mokslinės publikacijos.

Istoriniai šaltiniai apie RL gali būti anatominių preparatų muziejai, antikvarinės knygos medicinine tematika, tautosaka. Apžvalgoje nagrinėta Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto anatominių preparatų kolekcija, kurioje nustatytas unikalus žmogaus anotocefalijos atvejis ir 11 kitų nozologinių RL (įgimtų anomalijų) vienetų.

Pagrindinės priemonės žinioms apie RL turtinti ir klinikiniams moksliniams tyrimams plėtoti yra registrai ir duomenų bazės. Tai vienintelis būdas kaupti duomenis, kad būtų galima gauti pakankamo dydžio imtis epidemiologiniams ir (arba) klinikiniams tyrimams. Apžvalgoje nagrinėtos autopsijų ir Lietuvos paveldimų ligų ir įgimtų anomalijų (LIRECA) duomenų bazės, kurių analizės metu taikyti statistiniai tyrimo modeliai gali būti panaudoti registruojant RL. Taikyti tiesiniai modeliai: Puasono ir logistinė (binominė) regresija. Standartizuotų liekanų analizė parodė, kad modeliai yra adekvatūs ir gali būti naudojami.

Biologinė asimetrija įvertinta analizuojant polisindaktilijos sindromą. Nustatytos padidėjusios bendros ir fliuktacinės asimetrijos reikšmės atspindi nevienodą raidos plano ekspresiją abiejose bilateraliai simetriško organizmo dalyse sergant genetine liga.

Šių dienų moksle tarpdisciplininė biomika (sisteomika) ir atskiros “omikos”, siekia išsiaiškinti organizmo funkcionavimo biologines ir chemines taisykles. Viena iš biomikos sričių yra fenomika. Šis terminas vartojamas augalų genetikoje, kai klabama apie mutantų fenotipų analizę. Svarbus genetinio konsultavimo tyrimo metodas yra paciento fenotipo analizė. Siaurąja prasme fenotipas suprantamas kaip paciento išorės požymių apibūdinimas. Fenomikos terminas yra tinkamas apibūdinti ir RL sergančių pacientų išorės požymius.

Konsultuotų pacientų grupėje 10,1% pacientų diagnozuotos RL. Kiekybiniai ir kokybiniai požymiai analizuoti pacientų, sergančių monogeninėmis, chromosominėmis ligomis, teratogeniniais sindromais ir esant įgimtoms anomalijoms dėl kitų priežasčių.

RL fenomikos srityje numatyti darbai susiję su stebėsenos sistemos organizavimu Lietuvoje ir ekspertinės sistemos kūrimu.
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2. Summary

Rare diseases (RD) – life menacing or slowly emaciating diseases of extremely low incidence 

(less than 5 cases in 10,000 EU inhabitants). The term was launched by Neil A. Holtzman in 1978. There are about 5,000 – 8,000 RD, each manifesting itself in some life stage of about 6% of EU population, that amounts from 29 to 36 million people. In Lithuania that would make about 200,000 people.

The majority of RD are genetic (80%), the remaining consist of rare cancer forms, autoimmune diseases, inborn developmental anomalies, toxic or contagious illnesses. 

The author presented an analytical review of 22 publications on RD. Historical indications about RD could be found in anatomical museums, ancient medical books, and folk art. In the collection of anatomical specimens of Medical Faculty of Vilnius University the author has discovered a unique case of human anotocephaly and eleven more nosological entities of RD (congenital anomalies).

The main sources for information on RD are registers and data bases. This is the only way to obtain sufficient samples for epidemiologic and/or clinical research. Lithuanian Register of Congenital Anomalies (LIRECA) and autopsies data base were reviewed by the author and analyzed by statistical research models applicable in registration of RD, in particular Poisson linear model and logistic (binomic) regression. Analysis of standardized remainders confirmed their adequacy and suitability.

Biological asymmetry was evaluated by analysis of polysyndactyly syndrome. The established increase of general and fluctuating asymmetry reflects unequal expression of developmental plan in both bilaterally symmetric sides of the organism in genetic diseases. Interdisciplinary biomics (systeomics) and separate “omics” of today’s science strive to explicate biological and chemical rules of organism functioning. Phenomics is one of the branches of biomics. This term is usual in plant genetics, and means the analysis of mutant phenotypes. Analysis of patient’s phenotypes is one of important methods in genetic counselling. In the strict meaning “phenotype” is understood as the characteristics of patient’s external features. The term “phenomics” would be suitable for the holistic analysis of patients’ phenotypes.

RD amount to 10.1% patients counselled by the author. Quantitative and qualitative characteristics were analyzed in patients with monogenic, chromosomal diseases, teratogenic syndromes and congenital anomalies due to other factors.

Further tasks in RD phenomics are foreseen: organization of the RD monitoring system in Lithuania, and development of expert system.
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