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TRANSPORT

Transport zestawu AmpliSNiP Dementia Screening Panel (QPCR) odbywa sie w obnizonej temperaturze.

SKLADNIKI ZESTAWU

Nazwa Opis Kolor wfecz.ka
probowki
Reaction Plate Ptytka reakcyjna 1 szt. -
ER-A Odczynnik enzymatyczny A 760 pL czarny
ER-B Odczynnik enzymatyczny B 90 pL czarny
Water Woda 1500 yL | biaty
gPCR cover Folia qPCR 1 szt. -
Control Tube Probéwka typu Eppendorf 1 szt.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA | UZYTKOWANIA

e Sktadniki ER-A i ER-B nalezy przechowywa¢ w -20°C, natomiast pozostate sktadniki zestawu nalezy
przechowywac w temperaturze pokojowe].

e Objetos¢ odczynnikéw ER A/B w pojedynczej probdéwce jest wystarczajgca do przeprowadzenia
oznaczenia profilu genetycznego jednej osoby.

e Termin waznosci zestawu wynosi 6 miesiecy.

e Okres trwatosci ptytki reakcyjnej po zdjeciu folii zabezpieczajgcej wynosi 8 godzin. Po zdjeciu folii
zabezpieczajacej ptytke reakcyjng nalezy przechowywa¢ w warunkach uniemozliwiajgcych jej
kontaminacje ludzkim genomowym DNA.

e Nie uzywac¢ sktadnikéw zestawu po uptywie terminu waznosci.

OPIS ZESTAWU
Zastosowanie

Zestaw AmpliSNiP Dementia Screening Panel (qPCR) jest przeznaczony do analizy 37 polimorfizméw,
ktore wptywajg na ryzyko wystagpienia choroby otepiennej, w tym choroby Alzheimera oraz na szybkosé
metabolizmu lekéw stosowanych w tagodzeniu objawéw i/lub spowalnianiu rozwoju choroby otepiennej.
Zestaw ma charakter jakosciowy: stuzy do oznaczenia wariantéw allelicznych badanych gendéw
cztowieka.

Zasada dziatania

Zestaw AmpliSNiP Dementia Screening Panel (QPCR) opiera sie na technologii DMAS-qPCR (double -
mismatch allele — specific qPCR). Oznaczenie poszczegdlnych wariantéw (alleli) nastepuje dzieki
uktadom specyficznych starteréw. Startery te umozliwiajg namnazanie fragmentu ludzkiego DNA
w sposob zalezny od sekwencji DNA w miejscu polimorficznym. Detekcja powstajgcego produktu PCR
nastepuje dzieki specyficznej sondzie typu TagMan®, ktéra przytgczajac sie do powstajgcego amplikonu
(powielanego fragmentu ludzkiego DNA) ulega hydrolizie. Podczas hydrolizy z sondy jest uwalniany
barwnik fluorescencyjny FAM, ktéry jest nastepnie wykrywany przez uktad optyczny urzadzenia
do przeprowadzenia reakcji Real Time PCR. Zestaw AmpliSNiP Dementia Screening Panel (QPCR) zawiera
74 uktady reakcji gPCR pozwalajgce na analize poszczegdlnych polimorfizméw w obrebie badanych
gendéw cztowieka (po dwa uktadny dla kazdego polimorfizmu podlegajgcego analizie oraz 3 uktady dla
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polimorfizmu rs2032582 w obrebie genu ABCB1). W sktad zestawu wchodzi ptytka 96 dotkowa, gdzie
analiza poszczegdlnych polimorfizméw i ich wariantéw allelicznych prowadzona jest w odrebnych
dotkach ptytki wielodotkowe;j.

W celu zwiekszenia wiarygodnosci wynikow, ptytka Reaction Plate w zestawie AmpliSNiP Dementia
Screening Panel (qPCR) zawiera system kontroli wewnetrznych w postaci uktadéw sond i starteréw
stuzgcych do namnozenia i detekcji sekwencji specyficznych dla ludzkiego DNA. Detekcja ludzkiego DNA
odbywa sie dzieki uwalnianiu przez sonde barwnika fluorescencyjnego HEX. Zastosowanie kontroli
wewnetrznej pozwala na monitorowanie prawidtowego przebiegu reakcji Real Time PCR oraz umozliwia
kontrole dodania ludzkiego genomowego DNA do reakcji.

Zestaw Dementia Screening Panel (QPCR) zawiera dwa sktadniki enzymatyczne: ER-A oraz ER-B, ktére sg
przyporzadkowane do odpowiednich dotkéw na ptytce Reaction Plate.

POTRZEBNY SPRZET | DODATKOWE MATERIALY

Zestaw AmpliSNiP Dementia Screening Panel (qPCR) jest kompatybilny z urzadzeniami do
przeprowadzenia reakcji Real Time PCR posiadajgcymi nastepujgce parametry:

e Mozliwosé detekceji barwnikéw fluorescencyjnych HEX i FAM;

e (Czas odczytu poziomu fluorescencji < 10s.

Zestaw AmpliSNiP Dementia Screening Panel (qPCR) nie zawiera barwnika normalizacyjnego ROX.
W przypadku urzadzen wymagajgcych normalizacji, nalezy do sktadnika Enzymatic Reagent A oraz
Enzymatic Reagent B doda¢ barwnik ROX do odpowiedniego stezenia. Barwnik ROX nie jest dotgczony
do zestawu.

EKSTRAKCJA DNA

Materiatem wyjsciowym do ekstrakcji DNA mogg by¢ probki tkanek pobrane od cztowieka (np. krew
lub wymaz z policzka). 1lo§¢ wymaganego materiatu zalezy od uzytej metody ekstrakcji DNA.
Do ekstrakcji DNA zaleca sie stosowanie zestawdéw opartych o ztoza krzemionkowe (tzw. zestawéw
kolumienkowych), gdyz zapewniajg one uzyskanie preparatéw DNA o odpowiedniej jakos$ci. Uzyskane
preparaty DNA pozbawione sg inhibitoréw reakcji PCR. Preparaty DNA nalezy przechowywaé¢ w 2-8°C
(krotki okres przechowywania), w -20°C lub nizszej temperaturze (dtugi okres przechowywania).

UWAGA 1. Prébki do badan nalezy pobiera¢ do sterylnych probéwek. Przed procesem ekstrakcji DNA, prébki musza by¢
przechowywane przez okres czasu i w warunkach gwarantujgcych stabilno$¢é materiatu genetycznego cztowieka.

UWAGA 2. W przypadku stosowania innych metod ekstrakcji niz zestawy kolumienkowe, preparat DNA moze zawiera¢ zwigzki,
ktore istotnie zmniejszajg wydajnos$é reakcji PCR. Prowadzi to do obnizenia czutos$ci testu, a w skrajnych przypadkach do braku
amplifikacji DNA.
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REAKCJA REAL TIME PCR

1. Rozmrozi¢ zamrozone sktadniki zestawu. Po rozmrozeniu, doktadnie wymieszaé¢ zawartosé
probéwek i krétko je zwirowaé. Sktadniki po rozmrozeniu przechowywaé w 2-8°C lub na lodzie.
2. Plytke Reaction Plate krotko zwirowaé przed zdjeciem folii zabezpieczajace;.
3. Rys. 1 przedstawia sposoéb pipetowania mieszanin reakcyjnych na ptytke Reaction Plate:
e Kolor jasnoniebieski dedykowany jest dla sktadnika Enzymatic Reagent A;
¢ Kolor z6tty dedykowany jest dla sktadnika Enzymatic Reagent B.
Rys. 1. Sposdb pipetowania odczynnikow na ptytke Reaction Plate.

,-" w studzience G12 oznacza kontrole ujemnaq.
,+” w studzience H12 oznacza kontrole dodatng.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
A ABCAl- | ABCA7- | ABCB1- | APP- CHAT- PICALM- | CYP2D6- | CYP2C9- | CYP3A4- | cYP46A1- | NAT2-
06-A 50-G 82-A 31-C 70-C 58-C 52-C 53-C T4-A 03-A 31-A
B ABCAl- | ABCA7- | ABCB1- | APP- CHAT- PICALM- | CYP2D6- | CYP2C9- | CYP3A4- | cYP46A1- | NAT2-
06-G 50-T 82-G 31-T 70-T 58-T 52-T 53-T 74-G 03-G 31-G
" ABCA1- | ABCB1- | ABCB1- | APP- CHAT- PICALM- | CYP2D6- | CYP2C9- | CYP2C8- | NATI- NAT2-
93-C 03-C 82-T 46-C 90-A 79-A 55-dT 10-A 80-A 61-A 30-A
A ABCA1- | ABCB1- | APOE- APP- CHAT- PICALM- | CYP2D6- | CYP2C9- | CYP2C8- | NATI- NAT2-
93-T 03-T 12-C 46-G 90-G 79-G 55T 10-C 80-G 61-C 30-G
g ABCA7- | ABCB1- | APOE- APP- LRP1- TOMMA40- | CYP2D6- | CYP2C8- | CYP2C8- | NATI- NAT2-
29-A 42-C 12T 47-A 86-C 50-A 86-dT 81-C 30-C 26-A 29-C
F ABCA7- | ABCB1- | APOE- APP- LRP1- TOMMA40- | CYP2D6- | CYP2C8- | CYP2C8- | NATI- NAT2-
29-G 42T 58-C 47-G 86-T 50-G 86-T 81-T 30-G 26-T 29T
B ABCAT7- APOE- BIN1- PSEN1- CYP2C19-
46-C 58-T 73-C 21-A 60-C —_—
i ABCA7- BIN1- PSEN1- CYP2C19-
46-G 73T 21-G 60-T +

4. W pierwszym kroku w probéwce Control Tube zmiesza¢ 20 yL ER-B oraz 20 pL sktadnika WATER,
a nastepnie dodac¢ po 20 pL do studzienki:
a) G12,
b) H12.

UWAGA 3. Istotnym jest, aby przygotowana mieszanine doda¢ w pierwszej kolejnosci do studzienki G12, a nastepnie H12.

Powyzszy sposoéb pipetowania zapobiega przypadkowym kontaminacjom kontroli negatywnej kontrolg pozytywna.

5. Okresli¢ objetos¢ preparatu DNA dodawanego do reakcji: (x uL do sktadnika ER-A oraz y pL do
sktadnika ER-B).

UWAGA 4. llo$¢ ludzkiego genomowego DNA w reakcji powinna wynosi¢ 5 ng - 10 ng w przeliczeniu na jedng studzienke.
Za duza ilos¢ genomowego DNA dodanego do reakcji PCR moze prowadzi¢ do pojawienia sie reakcji niespecyficznych i
wynikéw fatszywie dodatnich. Za mata ilos¢ genomowego ludzkiego DNA dodana do reakcji moze prowadzi¢ do wynikéw
fatszywie ujemnych.

6. Przygotowaé mieszaniny poprzez dodanie do sktadnikéw ER-A i ER-B nastepujgcych komponentéw:

ER-A ER-B
Ludzki genomowy DNA 0d 380 ng do 760 ng (x uL) 0d 35ng do 70 ng (y pL)
Sktadnik WATER (760 — x) pL (70 — y) uL

7. Przygotowane mieszaniny rozpipetowac po 20 pL na ptytke Reaction Plate zgodnie ze schematem
podanym na Rys. 1.
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8. Przygotowang ptytke zaklei¢ folig qPCR dotgczong do zestawu, a nastepnie krétko zwirowacé.

9. Ptytke umiesci¢ w urzadzeniu do przeprowadzenia reakcji Real Time PCR i wykona¢ reakcje zgodnie
z temperaturowym profilem reakc;ji:

Etap Temperatura Czas Odczyt fluorescencji llosé cykli
Denaturacja wstepna 95°C 5 min 1
Denaturacja 95°C 10s }
Amplifikacja 58°C 25 s FAM i HEX 35
Schtodzenie urzgdzenia 30-40°C 30s 1

UWAGA 5. Zaleca sie, aby czynnosci zwigzane z nastawieniem reakcji Real Time PCR wykonywaé¢ w komorze laminarnej, celem
ograniczenia ryzyka zanieczyszczenia probéwek reakcyjnych.

INTERPRETACJA WYNIKOW

Etap I: Analiza reakcji dla kontroli ujemnej i dodatniej

Przeanalizowa¢ wynik reakcji z kontrolg ujemng (studzienka G12).

Lp. | FAM HEX Wynik

1 - - Prawidtowy

2 + +  Nieprawidtowy — kontaminacja ludzkim genomowym DNA
3 - +  Nieprawidtowy — niepoprawne dziatanie urzagdzenia qPCR
4 + - Nieprawidtowy — niepoprawne dziatanie urzadzenia qPCR

+ oznacza amplifikacje produktu PCR rejestrowang jako wzrost fluorescenc;ji
- oznacza brak amplifikacji produktu PCR i brak wzrostu fluorescencji

Przeanalizowa¢ wynik reakcji z kontrolg dodatnig (studzienka H12).

Lp. | FAM HEX Wynik
1 + +  Prawidtowy
2 Nieprawidtowy — nieprawidtowe dziatanie urzadzenia qPCR,
) " zta jakos¢ odczynnikéw lub btad podczas przygotowywania reakcji
3 - +  Nieprawidtowy — niepoprawne dziatanie urzagdzenia qPCR
4 + - Nieprawidtowy — niepoprawne dziatanie urzadzenia qPCR

W przypadku stwierdzenia wynikéw prawidtowych dla obu reakcji kontrolnych przej$é do etapu Il analizy.

AmpliSNiP Dementia Screening Panel (qQPCR)

+ oznacza amplifikacje produktu PCR rejestrowang jako wzrost fluorescencji
- oznacza brak amplifikacji produktu PCR i brak wzrostu fluorescencji

5/14



Etap ll: Ustalenie profilu genetycznego

Przeanalizowaé pozostate studzienki ptytki wedtug ponizszych kryteriow.

Lp. | FAM HEX Wynik
1 + +  Prawidtowy — obecnos$¢ badanego allelu w badanym genotypie
2 - +  Prawidtowy — brak obecnosci badanego allelu w badanym genotypie
3 + - Nieprawidtowy — niepoprawne dziatanie urzgdzenia qPCR
4 ] _ Nieprawidtowy — niepoprawne dziatanie urzadzenia qPCR
lub btad podczas przygotowywania reakcji
+ oznacza amplifikacje produktu PCR rejestrowang jako wzrost fluorescencji
- oznacza brak amplifikacji produktu PCR i brak wzrostu fluorescencji
Przyktad 1

Analiza studzienek A1 i B1 (polimorfizm rs2230806 w genie ABCA1).

Studzienka | FAM HEX Wynik
Al + +  Prawidtowy — obecnos¢ allelu A w badanym genotypie
B1 - +  Prawidtowy — brak obecnosci allelu G w badanym genotypie

Ustalony genotyp dla polimorfizmu rs2230806 to A/A (homozygota AA).
Przyktad 2

Analiza studzienek C1 i D1 (polimorfizm rs2422493 w genie ABCA1).

Studzienka | FAM HEX Wynik
Cl1 + +  Prawidtowy — obecnos¢ allelu C w badanym genotypie
D1 + +  Prawidtowy —obecnosci allelu T w badanym genotypie

Ustalony genotyp dla polimorfizmu rs2422493 to C/T (heterozygota CT).
Przykiad 3

Analiza studzienek E1 i F1 (polimorfizm rs4147929 w genie ABCA7).

Studzienka | FAM HEX Wynik
E1 - - Nieprawidtowy (do studzienki nie dodano mieszaniny reakcyjnej)
F1 + +  Prawidtowy —obecnosci allelu G w badanym genotypie

Genotyp dla polimorfizmu rs4147929 jest niemozliwy do ustalenia. Mozliwe genotypy to A/G lub G/G.
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OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

¢ Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ podczas ekstrakcji DNA. Uzyskany materiat biologiczny
traktowacé jako potencjalnie skazony.

e Ekstrakcje DNA oraz analize polimorfizméw w obrebie badanych genéw powinien wykonaé
odpowiednio przeszkolony personel w laboratorium spetniajgcym odpowiednie wymogi
I dopuszczonym do pracy z skazonym materiatem biologicznym. Nalezy zwrdéci¢ szczegdlng
uwage, aby podczas ekstrakcji DNA nie doszto do krzyzowego zanieczyszczenia preparatow DNA
ekstrahowanych réwnolegle lub zanieczyszczenia preparatéw DNA materiatem genetycznym
osoby wykonujacej izolacje.

e W celu maksymalnego wyeliminowania fatszywych wynikéw nalezy przestrzega¢ nastepujacych
zasad:

o w miare mozliwosci wyznaczy¢ osobne stanowiska do ekstrakcji DNA, przygotowania
reakcji Real Time PCR oraz jej wykonania/analizy;

o zmienia¢ odziez ochronng (fartuch laboratoryjny, rekawice jednorazowe) pomiedzy
etapami ekstrakcji DNA oraz przygotowania reakcji Real Time PCR,;

o powierzchnie stanowisk roboczych nalezy przemywac¢ $rodkami usuwajgcymi/
niszczgcymi DNA,;

o nalezy stosowac¢ jedynie sterylne koncoéwki z filtrem dedykowane do pipet
automatycznych;

e Podczas pracy z zestawem nie wolno jesé, pi¢, ani pali¢ papieroséw.
e Nalezy umy¢ rece bezposrednio po zakonczeniu pracy z zestawem.

e W przypadku bezposredniego kontaktu sktadnikéw zestawu ze skorg lub oczami, nalezy przemy¢
te miejsca obficie woda.

e Zaleca sie, aby zestawy z przekroczonym terminem waznosci lub niewykorzystane sktadniki
zestawu byly utylizowane jak laboratoryjne odpady jednorazowego uzytku.
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OPIS KODOW STUDZIENEK PLYTKI

Ponizsza tabela zawiera informacje na temat kodéw uzytych do opisu ptytki, ktérej

przedstawiono na Rys. 1.
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Studzienka Kod Gen Polimorfizm | Allel
Al ABCA1-06-A A
ABCAT1 rs2230806
B1 ABCAT1-06-G G
C1 ABCA1-93-C C
ABCA1 rs2422493
D1 ABCA1-93-T T
El ABCAT7-29-A A
ABCA7 rs4147929
F1 ABCA7-29-G G
G1 ABCA7-46-C C
ABCA7 rs3752246
H1 ABCAT7-46-G G
A2 ABCA7-50-G G
ABCA7 rs3764650
B2 ABCA7-50-T T
C2 ABCB1-03-C C
ABCBI1 rs1128503
D2 ABCB1-03-T T
E2 ABCB1-42-C C
ABCBI1 rs1045642
F2 ABCB1-42-T T
A3 ABCB1-82-A A
B3 ABCB1-82-G ABCB1 rs2032582 G
C3 ABCB1-82-T T
D3 APOE-12-C C
APOE rs7412
E3 APOE-12-T T
F3 APOE-58-C C
APOE rs429358
G3 APOE-58-T T
A4 APP-31-C C
APP rs438031
B4 APP-31-T T
C4 APP-46-C C
APP rs463946
D4 APP-46-G G
E4 APP-47-A A
APP | rs63750847
F4 APP-47-G G
G4 BIN1-73-C C
BIN1 rs744373
H4 BIN1-73-T T
A5 CHAT-70-C C
CHAT rs2177370
B5 CHAT-70-T T
C5 CHAT-90-A A
CHAT rs3793790
D5 CHAT-90-G G
E5 LRP1-86-C C
LRP1 rs1799986
F5 LRP1-86-T T

schemat
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G5 PSEN1-21-A A
PSENI1 rs17125721
H5 PSEN1-21-G G
A6 PICALM-58-C C
PICALM rs541458
B6 PICALM-58-T T
C6 PICALM-79-A A
PICALM rs3851179
D6 PICALM-79-G G
E6 TOMMA40-50-A A
TOMM40 | rs2075650
F6 TOMMA40-50-G G
A7 CYP2D6-52-C C
CYP2D6 rs1065852
B7 CYP2D6-52-T T
C7 CYP2D6-55-dT dT
CYP2D6 rs5030655
D7 CYP2D6-55-T T
E7 CYP2D6-86-dT dT
CYP2D6 | rs35742686
F7 CYP2D6-86-T T
G7 CYP2C19-60-C C
CYP2C19 | rs12248560 —
H7 CYP2C19-60-T T
A8 CYP2C9-53-C C
CYP2C9 rs1799853
B8 CYP2C9-53-T T
C8 CYP2C9-10-A A
CYP2C9 rs1057910
D8 CYP2C9-10-C C
ES8 CYP2C8-81-C C
CYP2C8 | rs10509681
F8 CYP2C8-81-T T
A9 CYP3A4-74-A A
CYP3A4 rs2740574
B9 CYP3A4-74-G G
(03¢} CYP2C8-80-A A
CYP2C8 |rs11572080
D9 CYP2C8-80-G G
E9 CYP2C8-30-C C
CYP2CS8 rs1058930
F9 CYP2C8-30-G G
A10 CYP46A1-03-A A
CYP46A1 rs754203
B10 CYP46A1-03-G G
C10 NAT1-61-A A
NAT1 rs15561
D10 NAT1-61-C C
E10 NAT1-26-A A
NATI1 rs1057126
F10 NAT1-26-T T
A1l NAT2-31-A A
NAT2 rs1799931
B11 NAT2-31-G G
C11 NAT2-30-A A
NAT2 rs1799930
D11 NAT2-30-G G
E11 NAT2-29-C C
NAT2 rs1799929
F11 NAT2-29-T T
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Tabela ponizej zawiera informacje roli poszczegdlnych polimorfizméw w rozwoju i leczeniu choréb
otepiennych.

Gen Polimorfizm Rola

Kobiety o genotypie G/G posiadajg 1,75-krotnie zwiekszone ryzyko
zapadniecia na chorobe Alzhaimera w p6Zznym wieku. Jednoczes$nie
ABCA1 12230806 osoby chore o tym fenotypie charakteryzujg sie 5-krotnie lepsza
odpowiedzig na donepezil (swoisty i odwracalny inhibitor esterazy
acetylocholinowej, lek stosowany w leczeniu tagodnej i $rednio ciezkiej
postaci otepienia w chorobie Alzheimera).

Osoby posiadajgce genotyp T/T posiadajg nieznacznie podniesione
ryzyko zapadniecia na chorobe Alzhaimera w stosunku do osé6b
posiadajacych genotypy C/T lub C/C. (OR = 1,33). Ryzyko to istotnie
ABCAT1 rs2422493 wzrasta, gdy osoba z genotypem T/T posiada dodatkowo genotyp €4
genu ApoE. W tym przypadku OR = 8,19, co oznacza, ze genotyp T/T u
0s06b z chorobg Alzhaimera wystepuje ponad 8-krotnie czesciej niz w
grupie kontrolnej.

Osoby posiadajgce genotyp A/A lub A/G majg 2,27-krotnie zwiekszone

ABCA7 rs4147929 ryzyko wystgpienia choroby Alzhaimera w stosunku do oséb o
genotypie G/G.
Osoby posiadajgce genotyp G/G lub T/G majg nieznacznie zwiekszone
ABCA7 rs3764650 ryzyko wystgpienia choroby Alzhaimera w stosunku do oséb o
genotypie G/G
Osoby posiadajace genotypy C/G lub G/G majg nieco zwiekszone
ABCA7 rs3752246 ryzyko wystagpienia choroby Alzhaimera w stosunku do os6b o
genotypie T/T (OR = 1,35).
Osoby posiadajgce genotyp C/T lub T/T posiadajg nieco zwiekszone
ABCB 51045642 ryzyko zachorowania na chorobe Alzhaimera (OR = 1,21).
ABCBT rs2032582 Osoby posiadajgce genotyp A/A, A/T lub T/T posiadajg zmniejszone

ryzyko zachorowania na chorobe Alzhaimera (OR = 0,68).

Kombinacja
polimorfizméw Pod numerami rs1045642, rs2032582 oraz rs1128503 zostaty opisane
nastepujgce mutacje w genie ABCB1: 3435C > T, 2677G > T/A, 1236C >

ABCBI1 rs1128503 o .
1045642 T. Osoby posiadajgce haplotyp 1236T/2677T/3435C posiadaja
rs zwiekszone ryzyko zapadniecia na chorobe Alzhaimera (OR = 1,99).
rs2032582
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APOE

Kombinacja
polimorfizmoéw
rs7412
rs429358

Polimorfizm rs429358 jest tranzycjg C>T, w wyniku ktérej powstajg
dwa allele rs429358(T) i rs429358(C). Natomiast polimorfizm rs7412
jest tranzycjg C>T, w wyniku ktérej powstajg allele rs7412(T) i
rs7412(C). Kombinacja poszczegélnych wariantéw allelicznych tworzy
trzy haplotypy genu ApoE: €2, €3 i €4:

Haplotyp g2 €3 &4
Kombinacja rs429358(T) | rs429358(T) | rs429358(C)
alleli rs7412(T) rs7412(C) rs7412(C)
Obecnos¢ okreslonych haplotypéw wptywa na ryzyko wystagpienia
choroby Alzhaimera:

Genotyp
ApoE

€3/ €3 Nie wptywa na wystagpienie AD. NajczesSciej wystepujacy
genotyp w populacji.

€3/ €4 Zwieksza trzykrotnie ryzyko rozwoju AD w stosunku do
populacji ogdlne;j.

€4/ g4 Zwieksza pietnastokrotnie ryzyko rozwoju AD w
stosunku do populacji ogdlne;.

€2/ €2 0,87-krotnie zmniejszone ryzyko rozwoju choroby
Alzheimera w stosunku do os6b z genotypem €3/ €3.

APP

rs438031

Osoby posiadajgce genotyp T/T lub T/C posiadajg nieznacznie
zmniejszone ryzyko zachorowania na chorobe Alzhaimera (OR = 0,91).

APP

rs463946

Osoby posiadajace genotyp G/C lub C/C posiadajg istotnie zmniejszone
ryzyko zachorowania na chorobe Alzhaimera (OR = 0,45).

APP

rs63750847

Osoby posiadajgce genotyp A/G lub A/A posiadajg istotnie zmniejszone
ryzyko zachorowania na chorobe Alzhaimera (OR = 0,24).

BIN1

rs744373

Osoby nalezace do populacji kaukaskiej i posiadajgce genotyp C/T lub
C/C posiadajg nieznacznie zwiekszone ryzyko zachorowania na
chorobe Alzhaimera (OR = 1,20).

CHAT

rs2177370

Osoby posiadajgce genotyp C/T posiadajg bardzo dobrg odpowiedz na
leczenie inhibitorami acetylocholinesterazy (OR = 6,7).

CHAT

rs3793790

Osoby posiadajgce genotyp G/A posiadajg bardzo dobrg odpowiedz na
leczenie inhibitorami acetylocholinesterazy (OR = 5,2).

CYP2C8

rs1058930

Genotyp C/C (wariant genu o nazwie CYP2C8*4) wigze sie z
wolniejszym metabolizmem lekéw antypsychotycznych stosowanych w
leczeniu chordb otepiennych (haloperidolu, perfenazyny i klozapiny).

CYP2C8

Kombinacja
polimorfizmoéw
rs11572080
rs10509681

Polimorfizmy rs11572080 (G>A) oraz rs10509681 (T->C) tworza
wariant genu CYP2C8*3. Cytochrom P450 2C8 kodowany przez ten
wariant charakteryzuje sie nieco wolniejszym metabolizmem lekéw
antypsychotycznych stosowanych w leczeniu choréb otepiennych
(haloperidolu, perfenazyny i klozapiny).

CYP2C9

Kombinacja
polimorfizmoéw
rs1057910
rs1799853

Polimorfizm rs1057910 (A C) tworzy wariant genu CYP2C9*3, natomiast
polimorfizm rs1799853 (C T) tworzy wariant genu CYP2C9*2. Osoby
posiadajgce genotypy CYP2C9*2 i/lub CYP2C9*3 charakteryzuja sie
wolniejszym metabolizmem walfaryny (zmniejszona hydroksylacja (S)-
walfaryny). Wymagaja réwniez mniejszych dawek podtrzymujgcych
fenytoiny. Osoby posiadajgce genotyp CYP2C9*3/CYP2C9*3 posiadajg
silnie zmniejszony (6-krotnie) klirens tolbutamidu. Ponadto nosiciele
allelu CYP2C9*3 posiadajg wyrazng sktonnos$¢ do skérnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z fenytoina.
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CYP2C19

rs12248560

Polimorfizm rs12248560 (mutacja C T) tworzy wariant genu
CYP2C19*17 kodujacy enzym o zwiekszonej aktywnosci. U oséb o
genotypie T/T (CYP2C19*17/ CYP2C19*17) (tzw. szybcy metabolizerzy)
obserwuje sie brak odpowiedzi na inhibitory pompy protonowej (PPI)
takie, jak omeprazol, lanseprazol i rabeprazol, ze wzgledu na ich szybki
klirens.

CYP2D6

rs1065852

Mutacja 100C—>T (polimorfizm rs1065852) tworzy wariant genu
CYP2D6*10. Homozygoty CYP2D6*10/CYP2D6*10 nalezg do tzw.
posrednich metabolizeréw (IM, intermediate metabolizers) o obnizonej
aktywnosci cytochromu P450 2D6. Osoby te dobrze reagujg na terapie
skojarzong z inhibitorami cholinoesterazy, Srodkami
neuroprotekcyjnymi i substancjami wazoaktywnymi stosowang w
leczeniu choréb otepiennych.

CYP2D6

rs5030655

Mutacja 1707T delT (polimorfizm rs5030655) tworzy wariant genu
CYP2D6*6. Homozygoty CYP2D6*6/CYP2D6*6 naleza do tzw. wolnych
metabolizeréw (PM, poor metabolizers). Osoby te stabo reagujg na
terapie skojarzong z inhibitorami cholinoesterazy, srodkami
neuroprotekcyjnymi i substancjami wazoaktywnymi stosowang w
leczeniu choréb otepiennych. Istnieje rowniez zwiekszone ryzyko
wiekszej toksycznosci lekéw z powodu ich akumulacji w organizmie.

CYP2D6

rs35742686

Mutacja 2549A delA (polimorfizm rs35742686) tworzy wariant genu
CYP2D6*3. Homozygoty CYP2D6*3/CYP2D6*3 nalezg do tzw. wolnych
metabolizeréw (PM, poor metabolizers). Osoby te stabo reagujg na
terapie skojarzong z inhibitorami cholinoesterazy, srodkami
neuroprotekcyjnymi i substancjami wazoaktywnymi stosowang w
leczeniu choréb otepiennych. Istnieje rowniez zwiekszone ryzyko
wiekszej toksycznosci lekéw z powodu ich akumulacji w organizmie.

CYP3A4

rs2740574

Mutacja -392A G (polimorfizm rs2740574) tworzy wariant genu
CYP3A4*1B. Homozygoty CYP3A4*1B/ CYP3A4*1B posiadajg wyzsza
ekspresje i aktywnos$¢é enzymu P450 3A4, co wigze sie z szybszym
metabolizmem donezepilu stosowanego w leczeniu choroby
Alzhaimera.

CYP46A1

rs754203

Osoby posiadajgce genotyp T/T posiadajg wieksze ryzyko zapadniecia
na chorobe Alzhaimera (OR = 1,90).

LRP1

rs1799986

Osoby posiadajgce genotyp C/T lub T/T maja nieco podwyzszone
ryzyko zachorowania na chorobe Alzhaimera (OR = 1,36).

NAT1

Kombinacja
polimorfizmoéw
rs1057126
rs15561

Mutacje 1088T A (rs1057126) oraz 1095C A (rs15561) tworzg wariant
genu NATT1*10. Osoby o genotypie NAT1*10/NAT1*10 posiadaja
istotnie wyzsze ryzyko zachorowania na chorobe Alzhaimera (p = 4.1%).
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Rézne kombinacje mutacji 481C>T (rs1799929), 590G>A (rs1799930)
oraz 857G>A (rs1799931) tworzg okreslone genotypy genu NAT2
kodujgce warianty biatka charakteryzujgce sie wolnym lub szybkim
tempem acetylacji ksenobiotykéw. Osoby homozygotyczne nalezace do
populacji Polskiej i charakteryzujgce sie wolnym tempem acetylacji
posiadajg dwukrotnie wyzsze ryzyko zachorowania na chorobe
Parkinsona (OR = 2,08). W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie
poszczegdlnych genotypéw genu NAT2 w odniesieniu do szybkosci
acetylacji.
Genot | Uktad mutacji Tempo
Kombinacja yp acetylacji
polimorfizmow F4AT2 Gefnotyp . szybkie
referencyjny
NAT2 rs1799929 NAT2 | 481C>T wolne
rs1799930 *6T 590G>A
rs1799931 857G>A
NAT2 | 857G>A wolne
*TA
NAT2 | 481C>T wolne
*6E 590G>A
NAT2 | 590G>A wolne
*6B
NAT2 | 590G>A wolne
*6S 857G>A
NAT2 | 481C>T szybkie
*11A
PICALM rs541458 Osoby posiadajace genotyp C/C posiadajg nieco mniejsze ryzyko
zapadniecia na chorobe Alzhaimera (OR = 0,81).
PICALM rs3851179 Osoby posiadajgce genotyp A/A posiadajg nieco mniejsze ryzyko
zapadniecia na chorobe Alzhaimera (OR = 0,81).
Osoby bedace nosicielami allelu G (genotypy A/G i G/G) oraz wariantu
PSEN] rs17125721 €4 genu ApoE posiadajg silnie zwiekszone ryzyko zapadniecia na
chorobe Alzhaimera (OR = 9,9) w poréwnaniu z nosicielami wariantu €4
genu ApoE i nieposiadajgcymi allelu G (genotyp A/A).
TOMM40 12075650 Osoby posiadajgce genotyp G/G posiadajg silnie zwiekszone ryzyko
zapadniecia na chorobe Alzhaimera (OR = 4,18).
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OBSLUGA KLIENTA

e Wszelkie problemy i nieprawidtowosci, ktére pojawity sie podczas uzytkowania zestawu
diagnostycznego mozna zgtaszac telefonicznie lub drogg mailowa.
e Zamoéwienia na zestawy AmpliSNiP Dementia Screening Panel (qPCR) mozna sktada¢ drogg mailowa.

KONTAKT

Obstuga klienta

+48 739 223 268
contact@amplicon.pl
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