HALIMOHAJIEH TEHOMCKU NMPUCTAI 3A PETKU BOJIECTU:
O] UCTPAMYBAHE 1O ANJIATHO3A U NMPEBEHLINIA

InaseH ucmpaicyeay: npog 0-p AujarHa MNMnaawecka-KapaHeuncka, don. yneH Ha MAHY

MaKo noegMHEYHO ce peTku, 3aegHO peTkuTe BonecTn nNpeTcTaByBaaT CEPMO3EH jaBHO34PABCTBEH U
coumnjaneH npegmssuk. Hag 80% on peTkuTe 6osectM ce of reHeTCKO MOTEK/Jo M HajuyecTo ce
MaHUdecTMpaaT ywTe BO AeTCKaTa BO3PacT, CO 3HA4YajHO BAMjaHWE BP3 34paBjeTO M KBAJIMTETOT Ha
KMBOTOT HA NAUMEHTUTE U HUBHUTE cemejcTBa. [eHOMMKATA, Npes, Cé NpeKy NPMMeHaTa Ha LefoCHO
€r30McKo ceKkBeHLUMoHMpare (WES), HanpaBu peBoayLMja BO AMjarHOCTMKaTa Ha peTkuTe 6onectwy,
OBO3MOKYBajKM MONEKYNApHa AnjarHosa Kaj okony 30-40% og cnydanTte. Cenak, 3HaYMTENEH AN o4,
nauMeHTUTe OCTaHyBaaT 6e3 AnjarHo3a, WTOo yKaxysa Ha noTpebaTta o4 HOBM TEXHOOTMW U MPUCTaNK,
KaKO LUTO Ce CeKBeHUWOHMparbe Ha A0NArM YuTarba U PHA cekBeHUMOHUpPaHe, KOM OBO3MOXKYBaaT
OTKpMBaHe Ha CTPYKTYPHU BapujaHTU, UHTPOHCKM NPOMEHMU, MOBTOPYBAUYKM CEKBEHLMN U KPUNTUUYHU
cnnajcuHr epektn kom WES He rv getekTupa.

[JononHUTeNHO, AOCTanHOCTa Ha NMONynauMCKU NoA4aToun e of, U3BOHPEeAHO 3Hayere 3a NpaBu/Ha
WHTepnpeTaUunja Ha reHeTCKMTe BapujaHTM U MNoOCTaByBaktbe Ha MNpeuusHa aujarHosa. basuTte Ha
nogatoumM Kako gnomAD BKAydyBaaT MPETEXHO 3amnagHW Monynauuu, LWTO [0  OTEXHyBa
KnacubuumparbeTo Ha BapujaHTUTE Kaj NauMeHTV og, APYry NOonyaauumn Kako LITO € MaKedoHCKaTa.
YTBpAyBarbeTO Ha 3acTaneHoCTa Ha PeTKM NaToreHn BapujaHTU U reHu BO HallaTta nonynaumja, Kako u
co34aBakbe Ha HauMoHanHa 6a3a Ha NogaTouu, € HEOMXOAHO 3a 3ro/ieMyBakbe Ha NMpeumnsHocTa Ha
reHeTcKaTa AMjarHo3a 1 Kpenpake Ha TapreTMpaHu NpeBeHTUBHM NPOrpamm U NOAUTUKN, KaKo LITO ce
MPEKOHLEMNUMCKMOT CKPUHUHT, NPEHATa/IHOTO Y NMPEUMMNIAHTALMCKOTO FEHETCKO TECTMPatbE.

MPeKOHLENUUCKMOT FeHETCKM CKPUHWHI OBO3MOXKYBa HaBPEMEHO OTKPMBatbe Ha HOCUTENM Ha
naToreHn BapujaHTU Kaj UAHWUTE poamuTenu, co uen MHGOPMMPaHO NAaHWpare Ha BpemeHocTa M
HamanyBatbe Ha PU3MKOT 3a HacnedHM 6onecTM Kaj NoTomcTBOTO. [lpeHaTtasHaTa AujarHosa
NPeTcTaByBa KNyYyeH eleMeHT BO COBpemMeHaTa nepuHaTtaaHa MeauLmMHa, 0BO3MOXKYBajKN OTKPUBaHE
Ha reHeTcKM 3abosyBatba Kaj MAOAOT yluTe BO TEKOT Ha OpemeHOCTa, CO Len HaBpemeHa U
WHPOPMMPaHa OFlyKa 3a HATAMOLWHMOT TeK Ha 6bpemeHocTa. MMPerMMNIaHTaLMCKOTO TEeHETCKO
TecTMpatbe 3a MoHoreHckn 6onectn (PGT-M) oBo3moXKyBa cenekumja Ha embpuoHu 6e3 cneunduuHm
Hac/fegHW MyTauMu npeg, HUBHUOT TpaHcdep BO MaTKaTa, MpeTcTaByBajkM HanpegHa cTpatervja 3a
npesBeHUMja Ha TELKM HacneaHU BONEeCTM Kaj CeMejcTBa CO MO3HaTa reHeTcKa MyTauumja.

McTparkyBauKMOT LEHTap 3a FeHETCKO MHXKEHEPCTBO M bMoTexHoiorMja npu MaKegoHCKaTa akagemuja
Ha HayKkuTe 1 ymeTHoctute (MUTMB-MAHY), Kako BogeuYKa HauMoHa Ha MHCTUTYUMja Bo obnacTa Ha
MOJIEKY/lapHaTa MeANUMHA, TeHOMMKA, NPOTEOMMKA U MONEKyNapHa AWMjarHOCTMKa, CO AeUeHun e
nocBeTeH Ha MOJEKY/MAPHa KapaKTepusaumja Ha PEeTKM MOHOFeHCKM 6O0NecTM KaKo Tasacemuu,
uMcTnyHa ¢nbposa, cnmMHasiHa MyCKyaHa aTpoduja, MyckynHa auctpoduja, xemodunuja, dparnneH X
CMHApPOM, XaHTMHITOHOBaTa 6osect u mHory apyrn. Bo 2013 roanHa, UUTMB-MAHY 6ewe npsaTa
MHCTUTYLUMja BO 3emjaTa Koja rn BoBeae Next-Generation Sequencing (NGS) TexHonornmmTe, co Kou 4o
aeHec 8o MUINB ce aHanmnaunparu okony 1300 KAMHUYKU MK LENOCHU €r30MMU Kaj NAaLMEHTU CO PETKHM



6onectn. HanpaseHu ce n noeeke og, 500 npeHaTaHX ANjarHO3M 3@ PA3IMYHN MOHOTEHCKM BonecTty,
a NPeMMNIaHTaLMCKOTO FEHETCKO TeCTMpatbe ceyluTe He e AOCTanHo BO HalwaTta 3emja. CTeKHaToTo
WCKYCTBO W AOCTaNHoOCTa Ha NpMmepoun 1 nogatoum Bo MLUIMB ce HenpoueHMB pecypc 3a CAeaHUOoT
YeKop — UHTErpupaH HaluMoHaNeH reHOMCKM NpucTan 3a peTkuTe 6osiecTtu.

OB0j Npeasior NPoeKToT MMa 3a Le Nnogobpysakbe Ha 34paBCTBEHATa rPUKa 3a NaLMEHTUTE CO PETKU
60N1eCTU 1 e CTPYKTYPUpPaH OKOY TpU MefycebHO NoBp3aHu Lenu:

Len 1: CnpoBegyBatbe Ha MYNTU-OMCKU MCTPaXKyBarba Kaj nmauueHTH co petku 6onectu 6es
nocraseHa AujarHosa nocne WES aHanusa

Co uen noctaByBake Ha reHeTCKa AMjarHo3a Kaj Aen of, naumeHTuTe co petkm 6onectu co HeraTMBeH
Haog, og, WES aHanusaTa ke 6upaaT cnpoBefeHn noBeke aKTMBHOCTU. HajnpBo Ke 6uae HanpaBeHa
peaHannsa Ha er3somMCcKuM NoaaToum o HeaAnjarHOCTULMPAHUTE NaLMEHTN NPEKY y4eCTBO BO €BPOMCKU
MPEKM 33 PeTKM 6oNecTn U co NPUMeHa Ha HanpegHu anaTtkm kako RD-Connect GPAP n Matchmaker
Exchange. Ke ce u3Bpwu peknacudukaumja Ha panoptupaHute VUS BapujaHTW, dYHKLMOHANHM
MUCMUTYBaktba Ha cnnajcMHr edeKkTu npeky TapretupaHn PHA aHanus3u, Kako M TapretmpaHo
CEKBEHLMOHMParbe Ha HEKOM HOBO-OTKPUEHU reHn Kako RNU4-2 Koj e npuyunHa 3a Aen o4 naymeHTuTe
CO HeBpO-pasBojHM 6onectn. 3a CcenekTUpaHM HepeleHW caydanm Ke ce KOpWUCTaT HanpeaHu
TexHonormn Kako long-read cekseHumoHuparse 1 RNA-seq. Co uctpakyBare Ha andepeHumnjaaHo
eKcnpecupaHuTe NPOTEMHM Kaj rpyna Ha NaLMEHTM CO PeTKM BonecTn Ke ce obuaeme aa aojaeme oo
OujarHosa Kaj aen oA HegujarHOCTULMPAHUTE NaLNEHTH.

Lien 2: YTBpayBate Ha 3aCTaneHOCTa Ha peTKUTE peLecMBHU asiein BO MaKeAOHCKaTa nonynauuja

Mpeky aHanmsa Ha ~1300 ersomu og, NaLMEHTU U HUBHU poauTenun, Ke ce ogpeamn 3actaneHocTa Ha
PETKUTE BapMjaHTM BO HallaTa Nonynaunja u Ke ce naeHTMPMKyBaaT Haj3acTaneHnTe NaToreHn anenu
W reHun. feHeTCKMUTe NoaaToum of CEKBEHUMOHUPaHETO Ke bMaaT arperMpanun 1 NpeLmsHo aHOTUPaHU
cnopeps, ctTaHaapAHN BUMOMHPOPMATUYKM NPOTOKON, KOPUCTEjKM HajHOBa Bep3uja Ha pedepeHTeH
reHoM M HajHOBWM MHbOpPMaLMK of jaBHUM 6a3M Ha nogaToum 3a BpujaHTh (Kako ClinVar n gnomAD).

OBwue nofatouy Ke NMocay»KaT 3a pa3Boj Ha HALMOHA/IEH NMaHen 33 NPeAKOHLENLMCKN CKPUHMHT, LWTO
Ke 0BO3MOXXM HaBPEMEHO OTKPUBAHE HA HOCUTENN U Ke NPETCTaByBa OCHOBA 33 NPeBeHLMja Ha TELLKM
HacnegHu 3abonyBakba BO HalaTa nonynaumja. 3a Aa ce NOTTUKHe copaboTkaTa U Aa ce obesbeam
TPaAHCMAPEHTHOCT, arpernpaHuTe, GUATPUpPaHU crnopes ¢pekdeHLMja U aHOHMMHUM MogaToumn Ke
61aaT jaBHO AOCTANHM 3a UCTParKyBayKaTa 3ae4HMLA U CUTE 3aUHTEPECMpPaHM CTPaHMU.

LUen 3: Pa3Boj Ha meTo4au 32 NPEUMMNIAHTALMUCKO reHeTCKo TecTupame (PGT)

Ke ce ausajHMpaaT M BanuaupaaT NPOTOKOAM 3a MPUMMAAHTALIMCKO FEHETCKO TecTuparbe 3a
MOHOreHckn 6onectn (PGT-M) 3a HaKO/MKy HajuecTM peTKM 60necTn, Kako UMCTMYHA ¢ubposa,
CNWHaNHA MycyaHa aTpoduja u 6eTa Tanacemmuja NpeKy ogpeayBatbe Ha XanJa0TUMNOBM CO aHaIM3a Ha
eaAMHEYHN HyKneoTnaHu nonmmopdusmm (SNPs) 1 kpaTku TaHAem noBTopyBaka (STRs). M360poT Ha
MHOOPMATMBHU MapKepn Ke buge 6asmpaH Ha NonynauMcknTe anenHu GppexkseHLMn, 3emajku rm Bo



NPeaBuA, M eTHUYKUTE pas/nKM Mefy MakeAOHCKaTa M anbaHckata nonynauumja. Ke ce sosegat u
meTtoam 3a PGT 3a aHeynnonamn (PGT-A) co NGS, aCGH n MLPA co uen nsberHysarbe Ha aHeyn/ionaHu
eMbpnoHM Kaj cemejcTBaTa co peTKM bonectn Kou Ke ce nogsprHaT Ha PGT-M. Co uen ycornacyBame
CO eBPOMNCKUTE CTaHAAPAM, BO TEKOT Ha paboTaTa Ha 0BOj NpoeKT nabopaTopumjata ke y4ecTByBa U BO
MefyHapoAHa WemMa 3a HagBopeLLHA eBanyaumja Ha KBAaAMTETOT Ha NPEMMMNAHTALUCKOTO FeHETCKO
TecTupame (GENQA).

Co uHTerpupare Ha HajCoOBPEMEHM OMMKC TEeXHONorMn, BuonHdopmMaTUKa M jaBHO3APABCTBEHMU
MepKM 33 nogobpeHa 34paBCTBEHA rPUXKA Ha NaLMeEHTUTe CO peTkM BonecTn, 0Boj Npeasior MPOEKT e
aKTyeneH, MHOBATMBEH W CTpaTelLKM BaKeH 3a Hawara [p:kaBa. [IpeKy Kpenpare Ha HauMoHa Ha
6a3a Ha peTKM NaToreHn BapwujaHTK, 3roJieMyBakbe Ha AMjarHOCTMYKATa CTarnka Ha peTkute 6onectn u
UMMIEMEHTaLMja Ha NpeBEHTUBHU MEPKM, Ke Ce NOCTaBaT OCHOBUTE 3a NepcoHann3npaHa megmunHa
M reHEeTCKO COBETYBak€ Ha HOBO, MOBMCOKO HMBO, CO LUTO Ke ce Nogobpu KBAaAUTETOT Ha KMBOT Ha
naumeHTUTe Co peTkn 6onectm M HMBHUTE cemejcTBa. MIcToBpeMeHO, MPOEKTOT Ke npuaoHece 3a
npognaboyyBatbe Ha Hay4yHOTO 3HaeHE W Ke ja 3roNemM KOHKYPEHTHOCTa Ha HalwaTa 3emja BO
MefyHapOAHUTE UCTPaXKyBaYKM PAaMKM NPEKY YY4ECTBO BO €BPOMCKM U I106aNHM MHULMJATUBK 33 PETKU
b6onectu.



