Eesti Arst 2007; 86 (4): 239245
Vaimse arengu mahajéaémuse geneetilised
~ [ ] o0 (] [ ] @ oo oo
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X-kromosoom, vaimse arengu mahajécmus, array-MAPH

Uheks kéige sagedasemaks raske puude péhjuseks lastel ja noortel on vaimse arengu mahajéémus (VAM).
Vaatamata sellele, et vélja on té6tatud palju erinevaid uurimismeetodeid, ja&b enamik neist patsientidest
praegugi veel tapse diagnoosita. Viimastel aastatel on uuringute tdhelepanu keskpunkti téusnud X-kro-
mosoom, kuna on leitud, et vorreldes aut nidega esineb X-kromosoomis mérgatavalt rohkem geene,
mis muteerununa péhjustavad VAMi. Artiklis on kirjeldatud teadaolevalt sagedasemaid X-liitelise vaimse
arengu mahajaamuse siindroome ning toodud vélja autismi seni leitud seosed X-liitelise VAMiga. Véikeste
muvutuste kindlakstegemiseks DNA j&rjestuses on vaja suure lahutusvéimega tehnoloogiat. Oma t66s
perekondliku VAMiga patsientide uurimiseks Eestis kasutavad artikli autorid DNA mikrokiibil péhinevat

MAPH-metoodikat.

Vaimse alaarengu esinemissagedus ja
pohjused

Vaimse arengu mahaj@dmus (VAM) esinemis-
sagedusega 2 -3% on kdige sagedasemaks raske
puude pdhjuseks lastel ja noortel ning ks peamisi
pohjuseid pediaatri, lasteneuroloogi ja kliinilise
geneetiku konsultatsioonile pédrdumiseks. Samas
on VAM:i puhul etioloogilise diagnoosi panemine
ja geneetilise konsultatsiooni tegemine ks keeruli-
semaid véljakutseid kliinilistele geneetikutele ning
praegugi veel jGdb vélja selgitamata isegi kuni
80% VAMi juhtudest (1).

VAM: defineeritakse kui keskmisest madalamat
intellektuaalset véimekust (A-kriteerium), millele
lisanduvad kohanemishaired véhemalt kahe jérg-
mise oskuse puhul: kommunikatsioon, higieen,
praktilised kodused toimetused, nérgenenud
sotsiaalne kohanemisvéime, akadeemilised osku-
sed, 166 tegemine, vaba aja veetmine, tervise
ja turvalisuse tagamine (B-kriteerium). Arengu
mahajdémus peab avalduma enne 18. eluaastat
(Ckriteerium) (2).

Keskmine 1Q (intelligentsuskvoot) vaértus ild-
rahvastikus on 100. IQd alla 70 klassifitseeritakse
vaimse arengu mahaja@museks. Kerge VAM on
defineeritud kui IQ 50-70, keskmine 35-49,

raske 20-34 ja sigav alla 20. Erinevatel andmetel
on umbes 2-3% maailma rahvastikust kerge kuni
keskmise VAMiga ja 0,5-1% esineb raske kuni
sigav VAM (2). Seejuures on oluline mérkida, et
nditeks Kesk-Euroopas kulutatakse umbes 8% tervis-
hoiurahast VAMiga inimeste ilalpidamiseks (3).
Arvatakse, et olenemata perekonda majutavatest
etioloogilistest teguritest on isoleeritud VAMi
kordusrisk 8,4%. Kui perre on siindinud iiks kerge
VAMiga laps, on kordusrisk isoleeritud kerge VAM;
tekkeks 7,1% ning raskeks 4,7% (4).

VAMi pé&hjused véivad olla véga hetero-
geensed. Mittegeneetilisteks teguriteks véivad
olla ajukahjustus perinataalses véi varases imiku-
eas, infektsioonhaigused (nagu rasedusaegne
tsitomegaloviirus ja postnataalne meningiit), sigav
enneaegsus, teratogeensed tegurid, perinataalne
hapnikupuudus ja fetaalne alkoholisindroom.

VAMi geneetilisteks pdhjusteks vaivad olla kro-
mosoomianomaaliad (nt kromosoomide arvu ano-
maaliad nagu Downi sindroom, kromosomaalsed
struktuurianomaaliad, mikrodeletsiooni sindroomid)
ja monogeensed haigused (otsides andmebaasis
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) aad-
ressil hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/ méistet ,mental
retardation”, saime 25. novembril 2006. aastal
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1370 viidet). Siiski on tépne pdhjus leitud ainult
50%-| médduka kuni raske ning veelgi vaiksemal
protsendil kerge VAMi puhul (5). Viimastel andme-
tel on vaimse arengu mahajéédmuse geneetilistest
pbhijustest esimesel kohal endiselt Downi sindroom
ehk trisoomia 21, moodustades 9,2% VAMi juhtu-
dest. Jargneb 22q11.2 mikrodeletsiooni sindroom
ehk CATCH (cardiac abnormality, abnormal facies,
thymic hypoplasia, cleft palate, hypoparathyreosis)
fenotitp (2,4%), Williamsi-Beureni sindroom
(1,3%), fragiilse X-i sindroom (1,2%), Coheni sind-
room (0,7%) ja monosoomia 1p36.3 (0,6%) (1).
Tavapéraste tsiitogeneetiliste meetoditega detek-
teeritavaid kromosoomianomaaliaid esineb vaid
vaiksel osal VAMiga patsientidest.

De Vries koos kolleegidega uuris 29 subtelomeerse
Umberkorraldusega patsienti ning 110 kontrollisikut,
kellel oli kliinilises pildis ebaselge efioloogiaga ja
subtelomeersete muutusteta VAM. Autorid leidsid, et
kaige paremini ennustavad kliiniliselt VAMi Gsasisene
kasvupeetus (37%) ja perekonna anamneesis esinev
VAM (50%). Selle uuringu p&hjal véib jéreldada, et
vaikese stinnikaaluga lapsel on kuus korda ja lapsel,
kelle perekonna anamneesis esines VAM, kolm
korda suurem tdendosus deletsiooni esinemiseks
subtelomeerses alas. Lisaks esines deletsiooniga
patsientidel 30% rohkem mikrotsefaaliat, lGhikest
kasvu, hipertelorismi (tavalisest suurem kaugus
kahe elundi vahel, eriti silmade paiknemine teine-
teisest kaugemal kui harilikult), nina, kérvade ja kéte
anomaaliaid ning kriptorhismi. Samal ajal esines
83% rohkem deletsioone patsientidel, kellel oli ndo
piirkonnas kaks v&i enam mikroanomaaliat (6).
Paljudes uuringutes on néidatud, et deletsioone
esineb rohkem kui duplikatsioone, samas suure-
neb tasakaalustamata kromosoomianomaaliate
(deletsioonide ja duplikatsioonide) avastamise
sagedus idiopaatilise VAMi p&hjusena tdendoliselt
oluliselt seoses molekulaartsiitogeneetiliste meeto-
dite arenemisega (7).

X-liiteline vaimse arengu mahajaémus
X-iitelist vaimse arengu mahajgamust (XL-VAM)
jaotatakse vastavalt sellele, kas VAMile lisandub
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kliinilises pildis ka teisi muutusi (mikroanomaaliad
ja/véi vadrarengud), sindroomseks (S-VAM) ja
mittesindroomseks ehk mittespetsiifiliseks (MS-
VAM). Umbes kaks kolmandikku XL-VAM juhtudest
on mittesindroomsed (3).

Juba kaua on oletatud, et defektid X-kromo-
soomis on Uheks olulisemaks VAMi péhijustajaks.
Sellele viitab muu hulgas asjaoly, et VAMi esineb
meestel umbes 30% rohkem kui naistel.

Zechner jt t66tasid |ébi vaimse arengu maha-
j@amust kasitlevad kiried OMIM andmebaasis
ning leidsid, et varreldes autosoomidega esineb
X-kromosoomis mérgatavalt rohkem geene, mis
muteerununa p&hjustavad VAMi (8). Veel aas-
tal 2005 oli 136 sindroomsest VAM-juhtumist ainult
38 puhul leitud sindroomi eest vastutav geen (9).
Viimastel andmetel on lisandunud 24 geeni, mille
mutatsioonid péhjustavad just XL-VAMi (2).

Kliinilised vaatlused ja aheldatuse vuringud
(linkage analysis) perekondadel naitavad, et
XL-VAM on véga heterogeenne seisund ning eriti
raske on kliiniliselt eristamatu mittesindroomse
XLVAM molekulaarsete pshjuste véljaselgitami-
ne (3). Samuti teeb diagnoosimise keeruliseks asjaoly,
et mitmed XL-VAM geenid (ATRX, L1CAM, DCX,
MECP2, PLP1) véivad pdhjustada nii sindroomseid
kui ka mittesindroomseid vorme (2).

1. Mittesindroomse X-liitelise vaimse
arengu mahajééamuse péhjused

MS-VAM:i defineeritakse kui mitteprogressee-
ruvat geneetiliselt heterogeenset seisundit, mis
mdjutab kognitiivset véimekust ilma iseloomulike
dissmorfoloogiliste, metaboolsete véi neuroloogi-
liste tunnusteta. Ropers jt leidsid 125 MS-VAMiga
perekonda analiisides, et peaaegu 30% kaigist
mutatsioonidest lokaliseerub X-kromosoomi lihi-
kese 8la proksimaalsesse ossa ning MS-VAMi
eest vastutavate geenide arv on suurim kolmes
regioonis. Esiteks on telomeerse ala léhedale
j@dvas regioonis Xq28 leitud geenid FMR2, GDI 1,
MECP2 ja SLC6A8. Teiseks on ala vahemikus
Xp22.1-p21.3.1, kuhu jagévad geenid ARX ja
ILTRAPL1. Kolmandaks regiooniks on Xq23-Xq26.



Sinna lokaliseeruvad geenid PAK3, ARHGEF,
FACL4 ja AGTR2 (10).

2. Sagedasemate XL-VAM siindroomsete
vormide p&hjused

Alligrgnevalt kirjeldatud sindroomid on kirjandu-
sest teadaolevalt sagedasemad X-liitelise vaimse
arengu mahajdémuse sindroomid.

2.1. Fragiilse X-i sindroom

Fragiilse X-i sindroom (fra(X)) (OMIM 309550)
on k&ige sagedasem inimesel esinev monogeenne
haigus, mis p&hjustab parilikku vaimse arengu
mahajéamust. Seda sindroomi pdhjustab lookuses
Xq27.3 asuva FMR1 (fragile X mental retardation 1)
geeni inaktivatsioon, mis on tingitud FMR1 geenis
paiknevate trinukleotiidsete (CGG) korduste arvu
suurenemisest. Fra(X) CGG kordustel on neli vormi:
normaalne (6-50 kordust), vahepealne (50-58
kordust), premutatiivne (59-200 kordust) ja hai-
guslik (>200 korduse). Rahvastiku-uuringud on
néidanud, et tdismutatsiooni esinemissagedus valge
rassi meeste season 1 : 3717 kuni 1 : 8918. Naiste
kohta ei ole tdismutatsiooni rahvastiku-uuringuid
tehtud. Premutatsiooni esinemissagedus valge rassi
naissoost rahvastikus on 1 : 246 kuni 1 : 468 ning
meestel umbes 1 : 1000.

Fra(X) sindroomi puhul on meeste fenotiiibis
iseloomulik esiletungiv otsmik ja |6ug, suured,
dissmorfsed ning peast eemale hoidvad kérvad,
makroorhidism (suuremunandilisus) ja kérge suu-
lagi. Samuti esineb fra(X) sindroomiga meestel
ldrahvastikust sagedamini sidekoe nérkust, sellest
tulenevalt liigeste hipermobiilsust, mitraalklapi
prolapsi, alaneva aordi laienemist, lampjalgsust,
kubemesonga, hukest sametist striiadega nahka,
forticollis't (kd8rkaela), suulaeldhet ja kiffoskolioosi.
Suureks probleemiks selle sindroomiga meeste puhul
on kaitumishdired: umbes pooltel juhtudel esineb
hiperakfiivsust, rahutust, kontsentreerumishéireid, arg-
likkust, puudulikku pilkkontakti; kolmandikul juhtudest
esineb autistlikke kaitumisjooni, (auto)agressiivsust,
tujukust jo hammustamist. Vaimse arengu maha-
j@émus vaib olla 19%-l juhtudel kerge, 32%:l
m&ddukas ja 38-47%| raske.

Fragiilse X-i sindroomiga tidrukute fenotiiibile
iseloomulikeks joonteks on suured karvad, pikk
ja kitsas nagu, tlipainduvad sérmeliigesed, lamp-
jalgsus, pre- ja postnataalne liigkasv. K&itumishéire-
test on téheldatud tdhelepanuprobleeme, arglikkust,
pilkkontakti véhenemist, rahutust, madalat enese-
hinnangut, depressiooni, hiperaktiivsust, narvilisi
liigutusi, ebaadekvaatset naeru, kéte hammustamist
ja plaksutamist. Fra(X) sindroomiga naistest umbes
35% esineb VAM.

FMR1 premutatsiooni esinemist seostatakse
dpiraskuste, enneaegse ovariaalse puudulikkuse
ja fragiilse X-iga seotud treemori/ataksia sindroo-
miga (FXTAS, fragile X-associated tremor/ataxia
syndrome) (11).

Selle sindroomi DNA testi tehakse Eestis
rutiinselt TU Kliinikumi Ghendlabori molekulaar-
diagnostika keskuses juba 1997. aastast alates
(http://www.kliinikum.ee/dnatest/).

2.2. Coffini-Lowry siindroom (OMIM
303600) on harva esinev X-iiteline haigus, mis
pohjustab haigestunud meestel rasket vaimse
arengu mahajdémust. Sellele sindroomile on
iseloomulik dismorfne vdlimus; sagedasemateks
ndo mikroanomaaliateks on prominentne otsmik,
hipertelorism, lame ninajuur, antimongoloidne
silmade |3ige ja suur téidlaste huultega suu. Lisaks
esineb lihike kasv (95%), rinnaku deformatsioon
(80%), kisfoos ja/véi skolioos (80%), mitraalklapi
disfunktsioon ning sensorineuraalne kuulmis-
langus. Stndroomi pdhjustavad Xp22.2-p22.1
lookuses asuva RPS6KA3 (RSK2) (ribosomal profein
S6 kinase, 90-kd, 3) geeni mutatsioonid (2).

2.3. Aarskogi-Scotti sindroom (OMIM
305400) on pd&hjustatud lookuses Xp11.21
asuva FGD1 (faciogenital dysplasia 1) geeni
mutatsioonist. Selle sindroomi puhul esineb pat-
sientidel kerge kuni m&adukas kasvupeetus (71%),
hipertelorism, ptoos, antimongoloidne silmade
I5ige, véike lespoole pédratud sé6rmetega ning,
lai vertikaalne vagu ilemise huule kohal keskel
(ingl philtrum), sallitaoline skrootum, brahhidaktiji-
lia ja klinodaktiidlia (12). Eestis on varem kirjeldatud
Aarskogi sindroomiga patsienti (13).
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2.4, ATR-X siindroom (alpha-thalassemia/
mental refardation syndrome, X-linked) (OMIM
30032) on pé&hjustatud regioonis Xq13.3 asuva
XH2 geeni mutatsioonidest. Seda siindroomi iseloo-
mustab kliiniliselt raske, mitteprogresseeruv XLVAMi
esinemine koos or-falasseemiaga, kusjuures muutusi
verepildis ei esine kaigil juhtudel. Fenotiitbis esineb
sageli kdnepeetus, mikrotsefaalia, hipotoonia, spas-
tilisus voi krambid, kasvupeetus, skeleti anomaalia
ning néo keskosa hiipoplaasia. Esinemissagedus
on <1 juht 100 000 elusalt siindinud poisi kohta.
Mutatsiooni kandvatel naistel esineb ksnes kerge
karvalekalle verepildis (2).

2.5.L1CAM (L] cell adhesion molecule) geeni
mutatsioonid lookuses Xq28 (OMIM 308840)
pohjustavad Sylviuse juha sulgusest tingitud X-liitelist
hiidrotsefaaliat, MASA (mental retardation, aphasia,
shuffling gait, adducted thumbs) sindroomi, X-liite-
list komplitseerunud spastilist parapleegiat ning
X-liitelist corpus callosum'i ageneesiat. X-liitelist
hidrotsefaaliat esineb 0,4-0,8 juhtu 1000 nii
elusalt kui ka surnult sindinu kohta, mis moodustab
umbes 5% kaigist hidrotsefaalia juhtumitest (14).

2.6. Huule-suulaeléhestus (OMIM 300263)
esineb rohkem kui 25 erineva Xliitelise sindroomi
puhul. Nendest umbes pooltel juhtudel esineb ka
VAM. Néiteks kirjeldas Siderius kaasautoritega
X-liitelist kerget kuni méédukat vaimse arengu
mahajéd@must koos huule-suulaeldhestuse esinemi-
sega (15). Tegemist oli regioonis Xp11.21 asuva
PHF8 geeni (OMIM 300560) mutatsiooniga (16).
Teiseks lookuseks, mida seostatakse X-liitelise huule-
suulaeldhestusega, on Xp21.3-g21.3 (17).

2.7. Lookuses Xp22.13-p21.1 asub ARX
(aristaless-related homeobox) geen (OMIM
300382), mille mutatsioonid p&hjustavad kolme
erinevat XL-VAMi siindroomi: infantiilseid spasme
hipsarritmiaga EEGs (X iiteline Westi sindroom,
OMIM 308350), VAMi distooniliste liigutustega
kétes (Partingtoni sindroom, OMIM 309510)
ning infantiilset mbokloonilist epilepsiat ja
spastilisust (2).

2.8. Retti siindroomi (OMIM 300005)
pohjustab Xq28 lookuses asuva MECP2 (methyl-
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SpG-binding protein 2) geeni mutatsioon,
esinedes umbes 70-80% juhtudel. Retti sindroom
on progresseeruv neurodegeneratiivne héire, mille
oletatav esinemissagedus siindivate naissoost loo-
dete hulgas on umbes 1: 10 000-15 000. Retti
sindroomi puhul areneb laps normaalselt 6-18
kuu vanuseni, seejdrel pidurduvad lihikese aja
jooksul kérgemad aju funktsioonid. Retti sindroomi
iseloomustab raske VAM koos autismi, kénnaku
apraksia, hiipotoonia, une- ja hingamishdirete,
epileptiliste hoogude, stereotiiipsete kaeliigutuste
ning pidurdunud peaiimberm&adu kasvuga. Algselt
arvati, et MECP2 geeni mutatsioonid on meestel
alati letaalsed. Nitdseks on leitud, et manel juhul
vdivad MECP2 teatud mutatsioone kandvad mehed
ka ellu jg&da, kuid sel juhul esineb neil raske VAM
koos progressiivsete neuroloogiliste simptomitega;
mitteprogresseeruv entsefalopaatia; Angelmani
sindroomiga sarnane fenotiiipi véi méddukas kuni

raske MS-VAM (2).

Autism ja selle teadaolevad seosed X-liite-
lise vaimse arengu mahajééamusega
Mutatsioone X-kromosoomi kahes lookuses Xp22.3
ja Xq13-21, kus vastavalt on identifitseeritud geenid
NLGN4 ja NLGN3, seostatakse autismi tekkega.
Siiski arvatakse NLGN3 ja NLGN4 mutatsiooni esi-
nevat ainult véiksel osal autismi juhtudest (2). Lisaks
on leitud, et autismi véivad péhjustada mutatsioonid
ka mitmes teises X-kromosoomi geenis - fragiilse
X stindroomi p&hjustavas FMR1, Retti sindroomi
pdhjustavas MECP2 ja Westi ning Partingtoni
sindroomi p&hjustavas ARX geenis (18).

X-kromosoomi MAPH-analGis

Suured, mitme miljoni aluspaari suurused (Mb,
megabase) muutused DNA jarjestuses on enamasti
néhtavad tsitogeneetiliste meetoditega, kuid vai-
keste muutuste kindlakstegemiseks on vaja suurema
lahutusvéimega tehnoloogiat. Erineva suurusega
muutuste tdpsemaks analisimiseks on viélja t66-
tatud mitmeid metoodikaid, nende seas vérdlev
genoomne hibridisatsioon (VGH, comparative
genomic hybridisation) (19), vérdlev genoomne
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Joonis. Kiibil pohinev MAPH-meetod.

hibridisatsioon geenikiibil (array comparative
genomic hybridization, array-CGH) (20) ja kiibil
pdhinev MAPH (array multiplex amplifiable probe
hybridisation) meetod (vt jn) (21). Laiaulatusliku
ja tundliku metoodika véljatéétamine vaikeste
kromosomaalsete mutatsioonide (<3 Mb) kindlaks-
tegemiseks on véga oluline kliinilise geneetika
diagnostikaks ja inimese geneetika uurimiseks.
Meie kasutame oma t68s array-MAPH-meeto-
dit, mis on kujutatud joonisel (21). Selle metoo-
dika pdhimatteks on uuritavatele lookustele
vastavate DNA-proovide hibridiseerimine filtrile
immobiliseeritud genoomsele DNA-le. Filtrilt
pestakse mitte- v&i osaliselt seondunud proovid
ja elueeritakse hibridiseerunud proovid, seejérel
amplifitseeritakse kéik seondunud proovid nende

otstes asuva universaalse praimerpaari abil ning
mdrgitakse fluorestsentsmérgisega. Mérgitud
proovid rehibridiseeritakse ja kvantiseeritakse
DNA mikrokiipidel. Varasemates téédes eraldati
ja kvantiseeriti PCRi (polimeraasahelreakisioon)
produktid geelelektroforeesil (22). Meie kasu-
tame proovide hibridiseerimist kiibile, kus on 560
proovi X-kromosoomilt, 117 proovi autosoomsetest
kromosoomidest ning negatiivsed kontrollid: kaks
proovi taimele spetsiifilistest geenidest ja puhver.
Lahtudes seondunud proovide hulgast, selgitatakse
arvutianaliisi kéigus valja koopiaarvu muutuste
esinemine. Tulemuseks on arvuliste ja struktuursete
kromosoomiaberratsioonide analiiis 48 tunni
jooksul, mis on tunduvalt kiirem kui teised praegu
kasutatavad tsitogeneetilised meetodid. Lisaks
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saab array-MAPH-i lahutusvéimet tdsta peaaegu
piiramatult, suurendades vastavate parameetrite
alusel valitud proovide arvu.

Uuringusse valime perekondliku vaimse arengu
mahajdémusega isikud, kellel kik vuringud, mida
rutiinselt vaimse arengu mahajdémuse péhjuse
véljaselgitamiseks tehakse, on olnud normis (kromo-
soomianaliiis perifeerse vere limfotsiiitide kultuurist,
fragiilse X-i ja Angelmani sindroomi DNA-test,
ainevahetusuuringud jne). Samuti perekonnad, kelle
anamnees viitab X-liitelisele pdrilikkusele, naiteks
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Summary
X-linked mental retardation

Mental retardation (MR) is one of the main causes of
handicap among children and young people, with a
prevalence of about 2-3% in general population. How-
ever, despite extensive investigations most persons with
MR do not have accurate genetic diagnosis. Mutations
in X-linked genes have long been considered to be an
important cause of MR, proceeding from the observa-
tion that MR is 30-50% more common in males than in
females; furthermore, compared with the autosomes, the
X chromosome contains a significantly higher number
of genes that, when mutated, cause mental impairment.
This article presents a short summary of the most frequent
X-linked MR syndromes: fragile X, Rett, Coffin-Lowry,
Aarskog-Scott, ATR-X, West, and Partington syndrome,
X-linked infantile spasms or other forms of epilepsy, X-
linked cleftlip-palate and L1CAM gene mutation. Also,
we present already known correlations of autism with
X-inked MR. Large changes in DNA are usually detected

with regular cytogenetic analysis, but for detecting small
aberrations, more sensitive methods are needed. It is
very important for clinical genetic diagnostics and for
human genetic research to develop new methods that are
sufficiently sensitive and flexible to detect small (<3Mb)
chromosomal mutations. At present, several techniques
are available for defecting copy number changes of
various sizes, each with limitations in resolution and cost.
The methodology developed by us, called array multiplex
amplifiable probe hybridization (array-MAPH), allows
accurate and reliable determination of changes in copy
number in complex genomes, certain chromosomes or
loci. Array-MAPH s the result of further development
of the principle of MAPH, a relatively simple method
based on hybridization and PCR. The purpose of our
study is to screen Estonian people with familial MR using
array-MAPH.
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