Vaimse arengu mahajaamus
ja submikroskoopiline
kromosoomianaliiiis - kindel
sammuke etioloogilise
diagnoosi suunas

Inimese genoomis ehk tihes kromo-
soomikomplektis olev geneetiline
materjal sisaldab arvukalt poliimor-
fisme. Polimorfismi korral esinev
genoomne limberkorraldus voib
piirduda vaid tihe nukleotiidse aluse
vahetumisega (ithenukleotiidne
polimorfism, single nucleotide poly-
morphism, SNP), aga voib esineda
ka erineva pikkusega DNA Idikude
kordumist véi hoopis puudumist
genoomis (DNA koopiaarvu variat-
sioon, copy number variation, CNV).
DNA koopiaarvu variatsiooniks
nimetatakse enam kui tihe kilobaasi
ehk 1000 aluspaari suuruse DNA
segmendi arvu erinevust mingis
genoomis vorreldes referentsge-
noomiga. Kui tavaliselt esineb geen
kahe koopia ehk alleelina, siis CNVde
puhul on struktuursete timber-
korralduste tottu DNA koopiaarv
ehk geenidoos (geeni efektiivsete
koopiate arv indiviidi genottitibis)
kas suurenenud v6i vihenenud ning
vastavalt on tegu kas DNA segmendi
kordistumisega (enamasti kahekor-
distumise ehk duplikatsiooniga) voi
deleteerumisega selles piirkonnas.
Lisaks deletsioonidele ja duplikat-
sioonidele voivad ka insertsioonid ja
translokatsioonid anda tulemuseks
DNA koopiaarvu muutuse. CNVde
moju fenotiilibile avaldub muutunud
geenidoosi kaudu, sest doositundlike
geenide muutunud geenikoopiate
arv vdi regulatoorsete piirkondade
imberkorraldused pohjustavad
muutusi geeni voi geenide ekspres-
sioonis.

Viimaste aastate jooksul on
toimunud intensiivne CNVde uuri-
mine kogu inimese genoomi ulatuses
DNA mikrokiipide abil, mis pohi-
nevad kas vordleval genoomsel

hiibridisatsioonil (microarray-based
comparative genomic hybridization,
array-CGH) voi tihenukleotiidsete
polimorfismide genotlpiseeri-
misel (SNP-array). Seniste uuringute
kohaselt moodustavad genoomsed
umberkorraldused ligikaudu 13%
iga inimese genoomist. Sellised
umberkorraldused on enamasti
sporaadilised ja pohjustatud de
novo muutustest ning esinevad
1000 - 10 000 korda sagedamini kui
punktmutatsioonid. Enamik imber-
korraldusi ei pohjusta muutust
fenotiilibis, kuid nn geenidoosi-
tundlike piirkondade CNVdel on
oluline etioloogiline roll mitmete
haiguste ja hdirete korral (arengu-
héire ja vaimse arengu mahajaamus,
epilepsia, autism, skisofreenia,
Parkinsoni tobi, Alzheimeri tobi,
kasvajad jm) (1).

Vaimse arengu mahajddmus
(VAM) (IQ < 70) esineb erinevate
uuringute andmetel 1-3%-1 tildrah-
vastikust ning on sagedasim raske
puude pdhjustaja lastel ja nooru-
kitel. Tapne IQ middramine enne 5.
eluaastat ei ole vdimalik standar-
ditud ning usaldusvddrsete mdddi-
kute ja testide puudumise tottu.
Seepiérast kasutatakse erialases
kirjanduses moistet ,arengu hilis-
tumine” (developmental delay), mille
puhul lapsel esineb mahajadmus
vdahemalt kahes arenguspektri ala
(peen- ja jimemotoorika, tunnetus,
kone-keel, personaalne-sotsiaalne,
igapdevaelulised toimingud) niita-
jates vdahemalt kahe standardhélbe
ulatuses. Arenguhdire varane avas-
tamine ning etioloogilise diagnoosi
leidmine on otsustava tdhtsusega
nii lapsele endale (arendusravi ning
teatud juhtudel ka pohjusliku ravi
Oigeaegne rakendamine) kui ka
kogu perele. Korrektne geneetiline
diagnoos voimaldab hinnata haiguse
kordusriski ning on jargnevate
raseduste korral suunitletud prena-
taalsete uuringute aluseks.

Lastehaigused

Kromosomaalsed aberrat-
sioonid moodustavad olulise osa
nii sindroomse (kui lisanduvad
kaasastindinud védararengud) kui
ka mittesiindroomse ehk idiopaa-
tilise arengu hilistumise ja/voi
VAMi tekkepdhjustest. Mitteba-
lansseeritud kartiotiilip avastatakse
klassikaliste kartiotiipiseerimise
meetodite (mikroskopeerimine,
kromosoomide varvimis- ja markee-
rimistehnikad, mille lahutusvoime
on 5-10 Mb) abil 10-16%-1 juhtudest
(2). Viimastel aastatel on ilmunud
mitmeid toid, kus eelnevalt klassi-
kalise kariiotiipiseerimise labinud
arengu hilistumise ja/voi VAMiga
patsientidel on kuni viiendikul leitud
DNA mikrokiipide ehk nn submik-
roskoopilise kromosoomianaliiiisi
abil haiguspdhjuslikke genoomseid
umberkorraldusi. Haiguspohjusli-
kuks peetakse CNVd siis, kui tege-
mist on tuntud mikrodeletsiooni voi
duplikatsiooni stindroomiga, CNV
sisaldab tuntud haiguspdhjuslikku
geeni, CNV holmab geenirikast piir-
konda v6i kui tuvastatud CNV on
samalaadne n-6 haigel vanemal voi
lahisugulasel esinevaga. Enamasti
eeldab leitud muutuse haiguspdhjus-
likkuse 16plik kinnitamine molema
vanema tdiendavat uurimist (3).

S. Hayashi tihes kolleegidega
avaldas hiljuti tilevaate Jaapanis
moodustatud konsortsiumi (23
asutust) tulemustest ebaselge etio-
loogiaga hulgivddrarengutega ja/
voi arengu hilistumise / VAMiga
patsientide kaheetapilisest uurimi-
sest. Koiki patsiente oli eelnevalt
klassikaliste kariiotiipiseerimisme-
toodite abil uuritud ilma haigus-
pohjusliku muutuse avastamiseta.
Esimeses etapis uuriti ajavahe-
mikul 2005-2010 diagnoositud 536
patsienti pohiliselt subtelomeerse-
tele piirkondadele suunatud mitte-
kommertsiaalse geenikiibi abil.
Koopiaarvu muutused leiti 10,1%-1
juhtudest ning kdik need osutusid
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ka haiguspdhjuslikuks. Jargmises
etapis uuriti eelmise skriiningu
pdhjal negatiivse tulemusega 349
patsienti kogu genoomi katva 0,7
Mb-se lahutusvéimega DNA mikro-
kiipi kasutades ning selle abil tuvas-
tati 63 patsiendil 66 muutust, mis
kinnitati tdiendavate analiiisidega.
Praegusaja teadmiste alusel osutus
neist selgelt haiguspohjuslikuks 48
CNVd (13,8%) (3).

J. Wincent jt Karolinska tilikoo-
lihaiglast kirjeldasid 160 VAMi
voi hulgivadrarengutega patsiendi
submikroskoopilise kromosoo-
mianaltiisi tulemusi: 22,5%-1 leiti
CNV, mis 13,1%-1 oli haiguspdhjuslik,
kuid 9,4%-1 juhtudest jéi leiu kliini-
line tdhendus ebaselgeks. Muutusi
leiti vordselt nii kerge, méoduka
kui ka stigava VAMiga patsientide
hulgas (2).

K. Midnnik kolleegidega Tartu
Ulikoolist avaldas SNP-array tule-
mused vordlevalt 77 perekondliku
idiopaatilise VAMiga patsiendi ja
1000 terve isiku kohta ning haigus-
pohjuslik muutus leiti 23%-1 patsien-
tidest. Koopiaarvu muutused regioo-
nides 15q13.3, 16p11.2 ja Xp22.31
esinesid nii iseloomuliku fenotiiii-
biga patsientidel kui ka tildrahvas-
tikus, viidates neid piirkondi haara-
vate muutuste vdimalikule erinevale
penetrantsusele. Penetrantsusega
valjendatakse sagedust protsentides,
millega mingi konkreetne genotiiiip
avaldub selle kandjate fenotiitiibis:
hésti kirjeldatud vordlusrithm (Eesti
geenivaramu) loob vdimaluse harva
esinevate CNVde usaldusvddrseks
hindamiseks (4).
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Kommentaar

Koik tlalpool refereeritud uuringud
on tehtud patsientidel, kellel eelne-
valt tehtud klassikaline kromosoo-
mianaliilis oli ilma haiguspohjusliku
leiuta. Uuritud rithmade andmed
koguti aastatel 2005-2010. Aeg on
teinud oma t66, DNA mikrokiipide
kliinilisse praktikasse juurdumine
on kaasa toonud mitmete uute
mikrodeletsiooni- ja -duplikatsioo-
nistindroomide kirjeldamise. Vastu-
pidi ajalooliselt kujunenud tavale
on nende puhul esmalt kirjeldatud
parilikkusaine muutus, seejarel
muutust iseloomustav fenotiiiip.
Submikroskoopiline kromosoomi-
uuring on tdanapdeval teatud tingi-
mustel pdhjendatult saanud esma-
seks ja 6konoomseks arengu hilis-
tumise véi VAMiga patsiendi uuri-
mismeetodiks.

Submikroskoopiline kromosoomi-
uuring on alates 2011. aastast
Eesti Haigekassa hinnakirjas. Selle
teenuse osutamise eest votab haige-
kassa tasu maksmise kohustuse
iile jargmistel juhtudel: 1) ebaselge
etioloogiaga vaimse arengu maha-
jddamus voi peetus, 2) autism voi
autismilaadsed kditumishéired,
3) kaasasiindinud hulgivaararengud.
Eestis kasutusel olev SNP-array
pohine submikroskoopiline kromo-
soomianaliiiis voimaldab lisaks
CNVdele avastada ka uniparentaalset
disoomiat (kromosoomi vdi kromo-
soomiosa parinemine ainult tihelt
vanemalt) ja veresugulust. Nii ongi
igapdevases kliinilises praktikas

alates 2011. aastast submikroskoo-
piline kromosoomianaliiiis osutunud
esmase geneetilise uuringuna aega
ja raha sddstvaks arenguhiirega
ja/voi VAMiga patsientide puhul,
kui ei ole kahtlust mdéne tuntud
kromosoomihaiguse voi fragiilse
X-i stindroomi suhtes. Arenguhdire
avastamine on viimasel aastakiimnel
nihkunud oluliselt varasemasse
eaperioodi, kuid samas kujuneb
paljude geneetiliste siindroomide
tdielik voi stindroomispetsiifiline
kliiniline fenotiitip vélja aastatega
(Angelmani, Williamsi, Smithi-Mage-
nise stindroomid jt) ning mitmete
hésti tuntud stindroomide kliiniline
pilt voib varieeruda suurtes piirides
(DiGeorge’i, Phelani-McDermidi,
16p11.2 siindroomid jt). Need asja-
olud tegid arenguhdirega lapse
uurimise keeruliseks ja kulukaks.
Haiguspdhjuslik submikroskoopi-
lise kromosoomiuuringu tulemus
vdlistab edasiste kulukate uurin-
gute tegemise ning selle analtiiisi
haigusliku leiuta vastus véimaldab
diagnostikas keskenduda harva
esinevatele monogeensetele haigus-
tele ja ainevahetushdiretele.
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