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Genetica psihiatrica e &

e subdomeniu al neurogeneticii comportamentale si al geneticii comportamentale

e studiaza rolul geneticii in dezvoltarea tulburarilor mentale
e alcoolism,
e schizofrenie,
e tulburarea bipolara
e Autismul

e Polimorfismele genice pot induce, sau pot fi o parte din cauzele tulburarilor
psihiatrice.

e Domeniu nou pentru o intrebare veche

,Sunt mostenite conditiile si abaterile comportamentale si psihologice?”.
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Genetica psihiatrics - scop vl

e de aintelege mai bine cauzele tulburarilor psihiatrice,

e de a utiliza aceste cunostinte pentru a imbunatati metodele de tratament si,
eventual, de a dezvolta tratamente personalizate bazate pe profiluri genetice
(vezi farmacogenomica).

e de a transforma parti ale psihiatriei intr-o disciplina bazata pe neurostiinte.

* Progresele recente in biologia moleculara au permis identificarea a
sute de variante (mutatii) genice comune si rare care contribuie |la
aparitia tulburarilor psihiatrice.
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Genetica psihiatrica - istoric

e Cercetarile asupra geneticii psihiatrice au inceput la sfarsitul secolului
al XIX-lea cu Francis Galton (un fondator al geneticii psihiatrice)

e care a fost motivat de activitatea lui Charles Darwin si de conceptul sau de
desegregare.
* Aceste metode de studiu s-au imbunatatit ulterior datorita dezvoltarii
unor instrumente de cercetare clinice,
e Anamnestice (epidemiologice — familiale)
* Biometrice

e Studiile despre familie, gemeni si adoptie - au demonstrat ca genele
influenteaza modul in care se manifesta aceste tulburari si s-a
observat ca tind sa se agrege in familii.



Ereditatea si genetica

 Majoritatea tulburarilor psihiatrice sunt foarte ereditare;

* ereditatea estimata pentru tulburarea bipolara, schizofrenia si autismul (80% sau mai mare)
este mult mai mare decat cea a bolilor precum cancerul de san si boala Parkinson.

* Daca intr-o familie exista un membru apropiat afectat de o boala mintala - cel mai mare
factor de risc cunoscut,.

e Eterogenitatea genetica - factor de risc

* cauzala se refera la o situatie in care doua sau mai multe cauze pot induce independent
acelasi sindrom clinic.

. clinicé se refera la momentul in care o singura cauza poate duce la mai mult de un sindrom
clinic.
e O analiza comparativa sistematica a factorilor genetici comuni (GWAS) si unici a

evidentiat seturi de gene cheie si procese moleculare care stau la baza tulburari
neuropsihiatrice majore:

ADHD, tulburari de anxietate,
tulburari ale spectrului autist, tulburare bipolara,
tulburare depresiva majora schizofrenie.

Aceste studii sunt utile pentru a pune un diagnostic corect si tratament eficient.



Testarea genetica in psihiatrie: abordari s
probleme etice -
HOUSTON @ ‘

 Demonstrata componenta ereditara a bolilor psihiatrice 77 \Sa
e Studiile recente au identificat gene de predispozitie pentru depresie

e Descoperirile recente
* intelegerea mecanismelor bolilor psihiatrice,
e identificarea de noi strategii terapeutice

e dificultati in intelegerea si aplicarea testelor genetice in practica clinica

 Etic (testarea la copii si / sau adulti)

e Asimptomatic (identificarea unui diagnostic grav la pacienti care vor avea un debut tardiv
al bolii sau care vor face o forma usoara de boala)

e Cum acordam sfatul genetic pacientului si familiei acestuia

e Cine trebuie sa aiba acces la aceste informatii... UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
GRIGORET. POPA [AS]



Ce doriti sa aflati si ce credeti ca puteti afla cu
ajutorul unei testari genetice?
e Cauza bolii

e Severitatea si prognosticul bolii

e Raspunsul la tratament al bolii HousTON K
AN

e Disponibilitatea unui tratament

Mod de a aduce dovezi palpabile!
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Tipuri de teste de diagnostic genetic
Cariotip, FISH, ArrayCGH, MLPA, PCR, Panele de gene, WES, NGS

Genetica moleculara Citogenetica
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Clasificarea bolilor genetice

Boli cromosomiale Boli monogenice

e Severe, asociaza retard de * Afecteaza o singura sau o
crestere si dezvoltare, pereche de gene, fenotip variabil
sindroame plurimalformative

Boli mitocondriale Boli multifactoriale

e Boli cu Tamfestare la mvelul « Boli comune ale adultului (DZ,
tesuturile ce sunt mari BCV, boli degenerative)

consumatori energetici (SNC)

Boli prin mutatii somatice

e Afecteaza tesuturi, grupuri izolate de celule - cancer
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Teste genetice in psihiatrie e 44

e Testele de diagnostic psihiatric — utilizate pentru a completa procesul de
diagnostic in cateva situatii clinice:

e Prezicerea raspunsului sau a efectelor adverse ale unui medicament. Markerii
farmacogenetici - deciziile terapeutice in psihiatrie, - scade riscul esecului tratamentului si
efectele secundare severe ( testarea CYP450)

e Tn anumite boli neurometabolice sau neurodegenerative, gangliozidele si alte tulburdri de
depozitare, porfirii.

e Confirmarea unui diagnostic si sustinerea selectiei terapiei.
e in sindromul X fragil, fenilcetonuria, sindromul Down si sindromul de deletie 22q11).

e Detectarea unei variante patogene rare poate deschide noi posibilitati de
ingrijire personalizata pentru purtatori.

e Detectarea variantelor asociate cu un risc mai mare de tulburari psihiatrice
majore, desi aceasta posibilitate este controversata.
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Medicul are responsabilitatea de a selecta
testul cel mai potrivit pentru pacient

e Examen clinic si paraclinic complet
- identificare diagnostic clinic corect, incadrarea intr-un sindrom (daca e cazul).

 |dentificarea semnelor majore sugestive pentru o anumita gena sau familii de gene

e Evaluarea familiei si identificarea tipului de transmitere si penetrare a bolii in familie
(exista mutatii cu transmitere DA; DX; RA; RX) — arborele genealogic

e Tn cazul imposibilitatii de incadrare intr-un sindrom se identifica factorii de risc, se
exclud factorii de mediu si se centreaza studiul pe factorii de risc genetic (evaluati
prin secventiere — Panele, WES, WGS...)

* Interpretarea corecta a acestora — se cunoaste ca 30-60% din rezultate sunt
negative, dar acestea pot fi fals negative — interpretate de un specialist
 Programele de analiza — imperfecte
e Polimofrismele identificate pot actiona sinergic — studii de proteomica
e Variantele genice identificate dificil de analizat — dificultati de aliniere a secventelor de ADN
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Tipuri de panele de gene disponibile %

* Boli mendeliene cu manifestari psihiatrice

* Boli metabolice cu manifestare psihiatrica

e Evaluarea intarzierii in dezvoltarea neuromotorie
e Boli neuropsihiatrice cu debut precoce

» Testarea genelor din cascada serotoninei (transportor, receptor...),
dopaminei, canalelor de calciu, receptorilor opioizi, etc...

 |dentificarea polimorfismelor genice responsabile cu modificarea
metabolizarii medicamentelor, implicit interactiune intre

medicamente.
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BOLI AR AD | X-
Linked

X-linked adrenoleukodystrophy X

Glycine encephalopathy X

Intellectual disability, enteropathy, deafness, peripheral
neuropathy, ichthyosis, and keratoderma (MEDNIK)
syndrome

Arginase deficiency

Metachromatic leukodystrophy

Wilson disease

Maple syrup urine disease

Neurodegeneration with brain iron accumulation 4

Hyperammonemia due to carbonic anhydrase VA
deficiency

Homocystinuria due to cystathionine beta-synthase
deficiency

Neuronal ceroid lipofuscinosis type 3 (CLN3)

Dopamine beta-hydroxylase deficiency

Maple syrup urine disease

Krabbe disease

Fabry disease

Mucopolysaccharidosis

Glutathione synthetase deficiency

Tay Sachs disease

3-hydroxy-3-methylglutaryl (3HMG)-CoA lyase deficiency

Lesch-Nyhan syndrome

BOLI

Cobalamin G (cblG) deficiency

Mucopolysaccharidosis type 11IB (MPS IIIB or Sanfilippo
B); Charcot-Marie-Tooth disease type 2V

N-acetylglutamate synthase deficiency

Niemann-Pick Disease Type C

Ornithine transcarbamylase deficiency

Hyperphenylalaninemia

Propionic acidemia

Neuronal ceroid lipofuscinosis type 1 (CLN1)

Hyperprolinemia type |

Tetrahydrobiopterin-deficient hyperphenylalaninemia due
to 6-pyruvoyltetrahydropterin synthase deficiency

Mucopolysaccharidosis Type IlIA (MPS llIA or Sanfilippo A)

Creatine transporter deficiency

Lysinuric protein intolerance

Citrin deficiency

Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinuria
syndrome

Riboflavin transporter deficiency

Brown-Vialetto-Van Laere syndrome

DiGeorge syndrome

Tyrosine hydroxylase deficiency

Neuronal ceroid lipofuscinosis 2 (CLN2)

Methylmalonic aciduria and homocystinuria,

AR | AD X-
Linked
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e Date de contact

 Setalia Popa

e Medic specialist Genetica Medicala

e Asistent universitar Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Grigore T. Popa” lasi
e Secretar al Societatii Romane de Genetica Medicala (www.srgm.ro)

e Tel. +4 0747407109

e Email: setalia.popa@umfiasi.ro sau setalia popa@yahoo.com
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