88 Novazym
KARDIO PROFIL Plik nr: DX-ICD-B002 V1.0
Identyfikator : 2350437676 1probki
Raport dotyczacy ryzyka przedwczesnego wystapienia choroby
wiencowej (PCAD)
Sekwencjonowanie NGS

1. przykladowe informacje

Szpital/Laboratorium: Identyfikator probki: 23504376761 Data pobrania probki: /
Klinika/Oddziat: - Typ probki: Wymaz z jamy ustnej Data otrzymania probki: /
Numer przyjecia/numer pacjenta )
ambulatoryjnego

2.Informacje o pacjencie
Nazwa: - Pte¢: - Wiek: -
Telefon: -

Hiperlipidemia: 0,V. Nieznana o Nie o Tak, LDL-C (mmol/L)__

Objawy kliniczne: 0,V Brak o Cerebrotendinous Xanthomatosis o Lipoidowy tuk rogowki

Krewni pierwszego stopnia z PCAD lub hipercholesterolemig rodzinng (FH): 0,V Nie o Tak

Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie: -

Miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie rodzinnym: -

Wynik testu

1. Wynik testu genetycznego na ryzyko przedwczesnej choroby wiencowej e (PCAD)

Wykryto 1 patogenny/prawdopodobnie patogenny wariant(y) w genie ryzyka przedwczesnej choroby
wiencowej. Zdecydowanie zaleca si¢, aby interpretacja tego raportu genetycznego w polaczeniu z istniejacym
fenotypem klinicznym zostala przeprowadzona po konsultacji z lekarzem.

Wiyniki testu sg nastepujace. Nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Jesli chcesz dowiedzie¢ si¢ wigcej
o historii genetycznej rodziny, sugerujemy wykonanie rodzinnego badania przesiewowego mutacji.

Heterozy| Stopien
gotyczno [patogeniczno$| Referencje
$¢ ci

Nie Gen Pozycja Numer Zmiana Zmiana
' chromosomu | transkrypcji | nukleotydu |aminokwasow

1 APOB | chi2:21229161 | NM 0003843 | c.10579C>T | p.Arg3527Tep | het | rawdopodobnie [1-3]
patogenny

Uwaga: *Ocena patogenicznosci jest szczegdtowo opisana w zatgczniku.

2. Wyniki testow genetycznych lek6w z grupy statyn

Sugestie dotyczace kompleksowego leczenia: Rozwaz stosowanie umiarkowanych dawek statyn; skuteczne sa
atorwastatyna, prawastatyna, lowastatyna i simwastatyna.

Gen Loci Wynik testu Genotypowanie Porady dotyczace lekow
2306283 GG Normalne ryzyko rabdomiolizy lub
SLCOIB1 *1b/*1b miopatii, moze tolerowaé duze dawki

rs4149056 TT statyn,

15429358 TT ) -

APOE E3/E3 Efekt leczenia statynami jest normalny.
157412 CcC
3.Referencje

[1] PMID11238294
[2] PMID7627691
[3] PMID28008010
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Oswiadczenie testowe

1 Przeglad testu

1.1 Przedwczesna choroba wiencowa (PCAD) jest czgstym stanem klinicznym, a czynniki genetyczne sg jedna z glownych przyczyn
tej choroby. Jednym z testow jest test gendw ryzyka dla PCAD za pomoca technologii sekwencjonowania o wysokiej
przepustowosci. Testowanie genéw zwigzanych z ryzykiem PCAD, LDLR, APOB i PCSKY, sprzyja wczesnym badaniom
przesiewowym, monitorowaniu i interwencji u osob wysokiego ryzyka.

1.2 Pozostata zawarto$¢ to testowanie czterech loci na genach SLCO1B1 i APOE, zwigzanych z metabolizmem i skutecznoscig statyn.
Interpretacja jest podana zgodnie z aktualnymi autorytatywnymi wytycznymi i bazami danych. Transkrypt gen wykorzystywany
przez to NM_006446.5, a transkrypt wykorzystywany przez gen APOE to NM_000041.4.SLCO1BI

2 Ograniczenia wykrywania

2.1 Ten test jest obiektywny, skuteczny, szybki i doktadny. Biorac pod uwage, ze wszystkie testy moga powodowac btedy falszywie

dodatnie i falszywie ujemne, ten test nie moze zagwarantowac 100% doktadnosci i 100% skutecznosci.

2.2 Zakres wykrywania tego testu jest ograniczony do 1) zmiennosci pojedynczej zasady i zmiennosci insercji-delecji matego
fragmentu w regionie eksonu genu , regionie hotspot LDLRgenu i regionie eksonu APOB genu (wariant liczby kopii nie jest
uwzgledniony), 2) czterech loci genow PCSK9 SLCO1B1 i APOE, zwiazanych z metabolizmem i skutecznoscia statyn.

23 W PCAD zaangazowanych jest wiele genow i loci. Moga wystapi¢ przypadki, w ktorych objawy kliniczne sg potwierdzone, ale
testy genetyczne sg prawidlowe, lub objawy kliniczne sa prawidiowe, ale testy genetyczne sg nieprawidtowe. Aby uzyskaé
szczegdtows interpretacje raportu i diagnoze choroby, nalezy skonsultowac si¢ z profesjonalnymi lekarzami i konsultantami
genetycznymi. Wynik testu odnosi si¢ wylacznie do przestanych probek. W przypadku jakichkolwiek pytan prosimy o kontakt w
ciagu 7 dni roboczych od otrzymania wynikow.

24 Jesli wynik testu jest pozytywny, w celu zapewnienia dokfadnosci wyniku konieczne jest uzycie innych metod (takich jak
sekwencjonowanie Sangera) w celu weryfikacji probek. Mapa pikoéw weryfikacyjnych nie zostanie dotaczona do raportu z testu.
Negatywny wynik testu nie wyklucza innych patogennych zmian w genomie pacjenta zwigzanych z klinicznie nieprawidtowymi
fenotypami.

2.5 Ten test jest interpretowany w oparciu o aktualny rozwdj farmakogenomiki. Wraz z postgpem badan farmakogenomicznych,
autorytatywne wytyczne i bazy danych moga by¢ aktualizowane, a wyniki interpretacji beda odpowiednio dostosowywane. Na
rzeczywiste kliniczne dziatanie leku majg rowniez wptyw inne czynniki. Wyniki testu stuza wylacznie jako odniesienie kliniczne,
a pacjent nie moze tworzy¢ wlasnego planu leczenia w oparciu o wyniki testu.

3 Ostrzezenie o ryzyku

3.1 Jesli probka jest krew, ryzyko pobrania jest takie samo jak w przypadku rutynowego nakhucia zyty fokciowej. Personel medyczny
bedzie postgpowal zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. Leczenie kliniczne przed badaniem, takie jak przeszczep i
transfuzja krwi w ciagu roku, moze spowodowac, ze wyniki testu beda nieobiektywne. Potencjalne szkody spowodowane
pobieraniem probek przez instytucje medyczne nie wchodza w zakres niniejszej $wiadomej zgody.

32 W przypadku wystapienia jednej z trzech ponizszych sytuacji, w celu zapewnienia doktadno$ci wynikow testu, uczestnik moze
zosta¢ poproszony o wspotprace przy ponownym pobraniu probki: a) utrata probki z powodu nieodpartych czynnikow (takich jak
peknigeie probowki z probka podczas dostawy itp.), b) probka jest niekwalifikowana (np. degradacja DNA probek itp.), c)
zawarto$§¢ DNA w probkach wymazu z gardta niektorych populacji nie moze spetnia¢ wymagan badan genetycznych ze wzgledu
na roznice indywidualne. Za pierwsze ponowne pobranie probki nie jest pobierana dodatkowa optata. Jesli pobranie probki nie
bedzie mozliwe, test zostanie przerwany, a oplata za test zostanie zwrocona w catosci. Koszty kolejnych ponownych pobran probek
powinny by¢ ponoszone przez uczestnikow. Jesli uczestnik nalega na uzycie niekwalifikowanych probek do testow, moze to
prowadzi¢ do niepowodzenia testu lub niedoktadnych wynikéw testu. Laboratorium nie ponosi solidarnej odpowiedzialnosci, a
koszty testu i ryzyko ponosi podmiot. Czas realizacji liczony jest od daty otrzymania przez laboratorium zakwalifikowanej probki.

33 Pacjent moze odczuwac stres psychiczny po poznaniu wynikow testu. Lekarze i inni specjalisci udziela konsultacji i wyjasnien w
zaleznosci od sytuacji.

34 Informacje genetyczne naleza do prywatnych informacji uczestnika i cztonkdw jego rodziny. Szpital i instytucje przeprowadzajace
testy beda chroni¢ prywatnos¢ i bezpieczenstwo danych uczestnika zgodnie z przepisami, ale nadal moze istnie¢ mozliwos¢
wycieku prywatnosci z powodu nieodpartych czynnikow.

4 Wynik testu i raport z testu

4.1 Ten test nie jest rutynowym testem klinicznym i jest obecnie uzywany gtownie do pomocniczej diagnostyki klinicznej lub do
celow badan naukowych. Wyniki tego testu shuza jedynie jako odniesienie kliniczne i nie stanowig opinii diagnostycznych ani
ostatecznych wnioskow klinicznych, ktore musza zosta¢ kompleksowo ocenione przez klinicystow w polaczeniu z ré6znymi
schorzeniami. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci co do wynikow, uczestnik moze skonsultowac si¢ z lekarzem. Pacjent nie
moze opracowaé wlasnego planu leczenia w oparciu o wyniki testu i musi skonsultowac si¢ z lekarzem w celu sformutowania
ostatecznego schematu leczenia w oparciu o swoj stan i wskazania kliniczne.

4.2 Uczestnik zostanie poinformowany o raporcie z testu przez lekarza, ktory przekaze go uczestnikowi.

5 Przypadkowe odkrycia
Ten test jest testem specyficznym dla choroby i zestawu genéw, wigc nie ma przypadkowych wynikow.

Wykryte przez: Recenzja: Data raportu: 2025-03-04
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Dodatek

1

Wprowadzenie testow genow ryzyka przedwczesnego wystapienia choroby wiencowej (PCAD)
Przedwczesna choroba wiencowa (PCAD) jest czgstym stanem klinicznym, a czynniki genetyczne sg jedna z gléwnych przyczyn tej

choroby. Jednym z testow jest test genow ryzyka dla PCAD za pomocg technologii sekwencjonowania o wysokiej przepustowosci.

Testowanie gendow zwigzanych z ryzykiem PCAD, LDLR, APOB i PCSK9, sprzyja wczesnym badaniom przesiewowym, monitorowaniu
i interwencji u 0s6b wysokiego ryzyka.

Szczegolowa analiza wynikow testow

Informacja o mutacji: APOB ; chr2:21229161; NM_000384.3; ¢.10579C>T; p.Arg3527Trp

Patogenicznos¢ locus genetycznego: Prawdopodobnie patogeniczny

Zlokalizowane w: APOB exon26
Mutacja powodujaca, ze kodowane przez nig bialko zmienia 3527 aminokwas z Arg na Trp. Czgstotliwo$¢
wystgpowania w populacji: bardzo niska.

Zgodnie z wytycznymi ACMG (Zalacznik), .

Patogenicznos$¢: Prawdopodobnie patogenny

PP3: Wiele linii dowoddw obliczeniowych potwierdza szkodliwy wptyw na gen lub produkt genu (ochrona,
ewolucja, wptyw na splicing itp.).

PM5: Nowa mutacja missense prowadzgca do zmiany aminokwasu, ktéra nie zostata wczesniej zgtoszona,
ale w tym samym miejscu potwierdzono, ze mutacja prowadzgca do innego aminokwasu jest patogenna.
PP4: Fenotyp pacjenta lub wywiad rodzinny jest wysoce specyficzny dla choroby o pojedynczej etiologii
genetycznej.

PS3_umiarkowany: -

PS4_umiarkowany: -

Podstawa
interpretacji
poziomu
patogenicznoSci

Uwaga:

Warignty patogenne wskazuja, ze prawdopodobienstwo patogennosci mutacji jest wigksze niz 95% w oparciu o biezaca analizg postepu
badan. Prawdopodobne warianty patogenne wskazuja, ze prawdopodobienstwo patogenno$ci mutacji jest wigksze niz 90% w oparciu o
biezaca analizg postepu badan.

Analiza patogeniczno$ci zmienno$ci genowej zalezy od tego, czy istnieja dowody potwierdzajace jej patogeniczno$¢. Im wigcej
wystarczajacych dowodéw na poparcie patogeniczno$ci, tym wigksze prawdopodobienstwo patogenicznosci. Patogenicznos$¢ i
prawdopodobna patogenicznos$¢ sg uzyskiwane przez wiele kombinacji dowodow PVS, PS, PM i PP. Szczegdtowe informacje na temat
tego, ktory lub kilka elementéw dowodowych jest spelnionych w celu okreslenia patogenicznos$ci, mozna znalez¢ w dodatku.

Zalecenia dotyczace konsultacji genetycznych

3.1 Badania przesiewowe krewnych wysokiego ryzyka
American Heart Association zaleca przeprowadzenie badan genetycznych u pacjentow, u ktorych zdiagnozowano dziedziczne
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, aby utatwi¢ kaskadowe badania przesiewowe ich krewnych pierwszego stopnia. Jesli
patogenna mutacja zostanie zidentyfikowana u probanta, ukierunkowane testy genetyczne dla cztonkéw rodziny pozwalajg na
identyfikacje osob zagrozonych. Informacje te maja zasadnicze znaczenie w kierowaniu wczesnymi srodkami zapobiegawczymi
i interwencjami, w tym spersonalizowanymi modyfikacjami stylu Zycia i postgpowaniem medycznym, poprawiajac w ten sposob
dtugoterminowe wyniki u 0séb predysponowanych do chor6b uktadu krazenia.

3.2 Preimplantacyjne testy genetyczne
Przedimplantacyjne badania genetyczne (PGT) sa zalecane dla par bedacych nosicielami patogennych wariantéw dziedzicznych
chorob serca w celu zminimalizowania ryzyka przekazania tych chorob genetycznych swoim dzieciom. Wazne jest, aby zapewnié
poradnictwo genetyczne przed badaniem, aby upewni¢ si¢, ze pary w pelni rozumieja swoje opcje reprodukcyjne i potencjalne
implikacje wynikéw testow. Co wigcej, multidyscyplinarna wspolpraca obejmujaca kardiologéw, genetykow i specjalistow
medycyny reprodukcyjnej ma zasadnicze znaczenie dla zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci procesu PGT.

Wyjasnienie stéw

1. Testy genetyczne: Poprzez ekstrakcj¢ materialu genetycznego, DNA, z krwi podmiotu, wymazoéw z jamy ustnej, innych ptynow
ustrojowych, komorek itp. i przy uzyciu specjalnego sprze¢tu do wykrywania, analizowanie r6znych réznic w sekwencji lub odmian
genow podmiotu, tak aby ludzie mogli zrozumie¢ swoje informacje genetyczne.

2. Proband: Osoba, ktoéra jest dotknigta choroba genetyczng lub ktora obawia sig, ze jest w grupie ryzyka. Zazwyczaj probant jest
pierwsza osoba w rodzinie, ktora zwraca uwagge pracownikow shuzby zdrowia na chorobe genetyczng.

3. Dziedziczno$¢: Cechy organizmu rodzicielskiego sg wyrazane u potomstwa, a organizm rodzicielski przekazuje potomstwu zestaw
informacji genetycznych, ktore realizuja te same cechy.

4. Sposob dziedziczenia: Sposob, w jaki cecha genetyczna lub zaburzenie sa przekazywane z pokolenia na pokolenie. Ludzki sposob
dziedziczenia dzieli si¢ gtdwnie na dziedziczenie jednogenowe i poligenowe. Dziedziczenie jednogenowe dzieli si¢ na dziedziczenie
autosomalne i dziedziczenie sprze¢zone z plcia w zaleznosci od chromosomu, na ktérym znajduje si¢ gen powodujacy chorobe oraz
dominujacej i recesywnej natury genu. Oba sa dalej podzielone na dziedziczenie dominujace i recesywne.
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5. Dziedziczenie autosomalne dominujace: Mutacja pojedynczego allelu powodujacego chorobe (stan heterozygoty) powoduje chorobg
i wykazuje jej charakterystyczny fenotyp.
6. Dziedziczenie autosomalne recesywne: Mutacje w obu allelach powodujacych chorobg (stan homozygotyczny lub zlozony stan
heterozygotyczny) moga powodowac wystapienie choroby i jej charakterystyczny fenotyp.
7. Dziedziczenie sprz¢zone: Tryb transmisji, w ktorym geny zlokalizowane na chromosomach ptciowych sa mutowane i ulegaja ekspresji,
ktoéry mozna podzieli¢ na dziedziczenie sprz¢zone z chromosomem X i dziedziczenie sprz¢zone z chromosomem Y.
8. Chromosom: Chromosom jest substancja przenoszaca informacj¢ genetyczna w jadrze. Sktada si¢ glownie z DNA i biatka. Ludzie
majg 23 pary chromosoméw, z ktorych 22 sa wspolne dla mezczyzn i kobiet, zwane autosomami; druga para to chromosomy
determinujace ple¢, ktore sa rézne dla mezczyzn i kobiet, zwane chromosomami pici. Biologicznie mgskie osobniki maja jeden
chromosom X i jeden Y (XY), podczas gdy te, ktore s biologicznie zenskie, majg dwa chromosomy X.
9. Gen: czynnik genetyczny. Fragment DNA zawierajacy informacj¢ genetyczna. Jest to cata sekwencja nukleotydéw wymagana do
wytworzenia fancucha polipeptydowego lub funkcjonalnego RNA i przenosi podstawowa strukturg i dziatanie Zycia.
10. Egzon: Czg$¢ genu eukariotycznego. Pozostaje zachowany po splicingu i moze by¢ wyrazony jako biatko podczas biosyntezy biatka.
Eksony sg ostatnimi sekwencjami genu, ktére pojawiaja si¢ w dojrzatym RNA, znanym réwniez jako sekwencje wyrazone.
11. Heterozygotyczny: dwa allele w tym samym locus majg rézne genotypy.
12. Homozygotyczny: dwa allele w tym samym locus maja ten sam genotyp.
13. Heterozygotycznos$¢ ztozona: odnosi si¢ do genotypu heterozygotycznego, w ktorym dwa homologiczne chromosomy niosa
odpowiednio dwa rozne allele w tym samym locus.
14. Hemizygota: odnosi si¢ do genotypu na chromosomie X m¢zczyzny. Poniewaz normalny mezczyzna ma tylko jeden chromosom X,
liczba alleli jest tylko o potow¢ mniejsza niz u normalnej kobiety, co nazywa si¢ hemizygotg.
15. Mutacja pojedynczej zasady:
(1) Zmienno$¢ synonimiczna: Ze wzgledu na degeneracj¢ kodu genetycznego, chociaz kodon po podstawieniu zasady zmienia sig,
kodowany aminokwas nie ulega zmianie. Mutacja synonimiczna wystepuje na trzeciej zasadzie kodonu tripletowego.
(2) Zmiana missensowna: Po podstawieniu zasady kodon kodujacy aminokwas zostaje zmieniony na inny kodon aminokwasu, zmieniajac
w ten sposob sekwencj¢ aminokwasowg tancucha polipeptydowego i wplywajac na funkcje¢ biatka.
(3) Zmiennos¢ nonsensowna: Po podstawieniu zasad kodony, ktdre pierwotnie kodowaly aminokwasy, sa zmieniane na kodony
terminacyjne (UAG, UAA lub UGA), ktore nie koduja zadnych aminokwasow, tak ze synteza fancucha polipeptydowego jest wczesnie
zakonczona. Dhugo$¢ tancucha peptydowego jest krotsza i staje si¢ nieaktywnym skroconym biatkiem.
16. Wariacja kodonu zakonczenia: W przeciwienstwie do wariacji nonsensownej, kodon stop staje si¢ kodonem genetycznym z funkcja
kodowania aminokwasow po podstawieniu zasady, tak ze synteza tancucha polipeptydowego, ktory powinien zakonczy¢ przedtuzenie,
jest kontynuowana nieprawidtowo.
17. Zmiana z przesunigciem ramki
(1) Mutacja insercyjna z przesunigciem ramki: Poniewaz liczba zasad wstawionych do sekwencji kodujacej nie jest wielokrotnoscia 3,
kombinacja kodonow tripletowych ponizej punktu insercji zmienia si¢, powodujac wszystkie zmiany aminokwasow ponizej;
(2) Mutacja delecyjna z przesuni¢ciem ramki: Poniewaz liczba zasad usuni¢tych w sekwencji kodujacej nie jest wielokrotnoscig 3,
kombinacja kodondw tripletowych ponizej punktu delecji zmienia si¢, powodujac wszystkie zmiany aminokwasow ponizej;
(3) Mutacja substytucyjna z przesunigciem ramki: Zasady w sekwencji kodujacej sa zastgpowane innymi zasadami. Po zastgpieniu,
kombinacja kodu tripletowego w dalszej czesci sekwencji ulegnie zmianie, powodujac wszystkie zmiany aminokwaséw w dalszej czesci
sekwencji.
18. Zmiennos¢ bez przesunigcia ramki: Poniewaz liczba zasad wstawionych lub usunigtych w sekwencji kodujace;j jest wielokrotnoscia
3, tylko kilka aminokwasow jest wstawianych lub usuwanych, bez zmiany kombinacji kodondw tripletowych ponizej punktu insercji lub
delecji, ani powodowania zmian w aminokwasach ponize;j.
19. Czgstotliwo$¢ gendéw: odnosi si¢ do stosunku okreslonego allelu do catkowitej liczby wszystkich alleli w populacji, ktora jest
obliczana na podstawie czgstotliwosci genotypu
20. Haploinsufficiency: Jeden allel jest zmutowany, drugi allel moze by¢ wyrazany normalnie, ale tylko 50% normalnego poziomu biatka
nie wystarcza do utrzymania normalnej funkcji fizjologicznej komorki.
21. dominujacy efekt negatywny: Biatko wytwarzane przez mutacj¢ allelu nie tylko samo w sobie nie pelni zadnej funkcji, ale moze
rowniez hamowac lub blokowac funkcje¢ biatka wytwarzanego przez normalny allel w tej samej komorce, tak ze aktywno$¢ funkcji biatka
allelu zostaje utracona.
22. Krewny pierwszego stopnia: Krewny pierwszego stopnia to cztonek rodziny, ktory dzieli okoto potowy swojej informacji genetyczne;j
z okreslonymi innymi osobami w swojej rodzinie. Krewni pierwszego stopnia obejmuja rodzicéw, rodzenstwo i danej osobydzieci .

5 Amerykanskie Kolegium Genetyki Medycznej i Genomiki (ACMG) opis pozycji dowodowej i metoda obliczania
patogenicznoSci
5.1 Metoda obliczania (zwiazek mi¢dzy numerami seryjnymi odpowiadajacymi kazdemu poziomowi patogenicznosci to

"lub")patogenicznoSci

Stopien patogenicznosci Nie. Zasady orzekania
1 1 PVS+1 PS
2 1 PVS+2 PM
Patogenny 3 1 PVS+1 PM+1 PP
4 1 PVS+>2 PP
5 >2 PS
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6 1 PS+>3 PM
7 1 PS+2 PM+>2 PP
8 1 PS+1 PM+>4 PP
1 1 PVS+1 PM
2 1 PS+1-2 PM
3 1 PS+>2 PP
Prawdopodobnie patogenny
4 >3 PM
5 2 PM+>2 PP
6 1 PM+>4 PP
1 1 BA
Lagodny
2 >2 BS
1 1 BS+1 BP
Prawdopodobnie tagodny
2 >2 BP
Niepewne znaczenie 1 Zadne z powyzszych kryteriéw nie zostalo spetnione

5.2 Opis pozycji dowodowych w wytycznych ACMG

PVS1: Wariant (nonsens, przesunigcie ramki, kanoniczne +1 lub 2 miejsca splicingu, kodon inicjacyjny, delecja pojedynczego lub wielu
eksonow) w genie, w ktorym utrata funkcji (zerowy LoF) jest znanym mechanizmem choroby.

PVS1 Strong: Zmniejszony poziom sity PVSI1.

PVS1 Moderate: Zmniejszony poziom sity PVSI1.

PS1: Ta sama zmiana aminokwasu, co w poprzednio ustalonym patogennym wariancie, niezaleznie od zmiany nukleotydu.

PS2: De novo (potwierdzone zaré6wno macierzynstwo, jak i ojcostwo) u pacjenta z choroba bez wywiadu rodzinnego.

PS3: Ugruntowane badania funkcjonalne potwierdzajace szkodliwy wplyw na gen lub produkt genu.in vitro lub in vivo

Eksperymenty funkcjonalne in vivo i in vitro zidentyfikowaly mutacje, ktore moga prowadzi¢ do upo$ledzenia funkcji genow.

PS3 Moderate: Zmniejszony poziom sity PS3.

PS3_Supporting: Zmniejszony poziom wytrzymatosci PS3.

PS4: Wariant wystepuje w wigcej niz 10 powiazanych przypadkach (diagnoza spelnia wazne kryteria kliniczne).

PS4 Moderate: Zmniejszony poziom wytrzymatosci PS4.

PS4 Supporting: Zmniejszony poziom wytrzymatosci PS3.

PM1: Zlokalizowane w goracym punkcie mutacji i/lub krytycznej i ugruntowanej domenie funkcjonalnej (np. miejscu aktywnym enzymu)
bez tagodnych zmian. (Miejsce : mutacja missense znajduje si¢ w eksonie 4 lub mutacja missense wystepuje w jednej z 60 wysoce
konserwatywnych reszt cysteinowych).LDLR

PM2: Nieobecny w kontrolach (lub z bardzo niska czestotliwoscia, jesli recesywny) w Exome Sequencing Project (ESP), 1000 Genomes

lub ExAC. (locus : w LDLRgnomAD, PopMax MAF zmiennosci wynosi< 0,0002 (0,02%).

PM3: W przypadku zaburzen recesywnych, wykrytych w trans z wariantem patogennym.

PM3_Strong: Zwigkszony poziom wytrzymatosci PM3 .

PM3_Support: Zmniejszony poziom sity PM3.

PM4: Zmiany dlugos$ci biatka spowodowane delecjami/insercjami w ramce w regionie niepowtarzajacym si¢ lub wariantami stop-loss.

PMS5: Nowa mutacja missense prowadzaca do zmiany aminokwasu, ktora nie zostata wczesniej zgloszona, ale w tym samym miejscu

potwierdzono, Ze mutacja prowadzaca do innego aminokwasu jest patogenna.

PM5_ Moderate: Zwigkszony poziom sity PMS5.

PMS5_Strong: Zwigkszony poziom sity PMS.

PM6: Zaktadane de novo, ale bez potwierdzenia ojcostwa i macierzynstwa.

PP1: Wspolwystgpowanie choroby u wielu dotknigtych nia czlonkéw rodziny w genie, o ktorym ostatecznie wiadomo, ze powoduje
chorobe.

PP1_Moderate: Zwigkszony poziom sity PP1.

PP1_Strong: Zwigkszony poziom sity PP1.

PP3: Wiele linii dowodow obliczeniowych potwierdza szkodliwy wptyw na gen lub produkt genu (ochrona, ewolucja, wptyw na splicing

itp.).

PP4: Fenotyp pacjenta lub wywiad rodzinny jest wysoce specyficzny dla choroby o pojedynczej etiologii genetycznej.

BA1: Wariacje z czgsto$cig alleli > 5% w Exome Sequencing Project (ESP), 1000 Genomes lub ExAC. (loci : w LDLRgnomAD,

PopMax MAF odmiany2 0,005 (0,5%)).
BS1: Czestosé alleli wigksza niz czestos¢ wystepowania choroby (locus : LDLRPopMax MAF wariantu> 0,002 (0,2%) w gnomAD.

BS2: W przypadku wczesnej w petni penetrujacej choroby wariant wystepuje u zdrowych dorostych (homozygotyczny dla choroby
recesywnej, heterozygotyczny dla choroby dominujacej lub hemizygotycznosci sprz¢zonej z chromosomem X).
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BS3: Warianty, ktore nie maja wptywu na funkcje biatka i splicing, potwierdzone w eksperymentach in vitro i in vivo.
BS3_Supporting: Zmniejszony poziom wytrzymatosci BS3.

BS4: Brak ko-segregacji u jednego cztonka rodziny.

BP2: Znany patogenny wariant tego samego genu na innym chromosomie wyst¢puje w dominujacym zaburzeniu genetycznym lub znany
patogenny wariant tego samego genu na tym samym chromosomie wystepuje w arbitralnym trybie dziedziczenia.

BP4: Wiele linii dowodow obliczeniowych sugeruje brak wptywu na gen lub produkt genu (ochrona, ewolucja, wplyw na splicing itp.).
BP7: Synonimiczny (cichy) wariant, dla ktorego algorytmy przewidywania splicingu nie przewiduja wptywu na sekwencj¢ konsensusu
splicingu ani utworzenia nowego miejsca splicingu, a nukleotyd nie jest wysoce konserwowany.
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