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Haruldaste pdrilike haiguste
diagnostika ja ravi keskne para-
digma on tdpse molekulaarse haigus-
pdhjuse (mutatsiooni) tuvastamine
igal patsiendil. See on nii patsiendi
ravi, perekonna ndustamise kui
ka stinnieelse diagnostika aluseks.
Kui traditsiooniliselt on geneeti-
liste haiguste diagnostika olnud
voimalik vaid tUksikute geenide
kaupa, siis tdnapdevane tehnoloogia
vbimaldab uurida kéiki enam kui
20 000 geeni korraga. Kuigi teaduses
on kromosoomiuuringuteks kasuta-
tavad mikrokiibid ja koigi geenide
jarjestamist véimaldavad jargmise
polvkonna sekveneerimisanaliilisid
on juba ennast hdsti tédestanud, on
kliinilisse kasutusse rakendamisel
vaja neid metoodikaid teaduslikult
analiiisida, et leida igale patsiendile
parim uuringustrateegia.

Doktorito6 eesméark oli hinnata
pikkade homosligootsete alade
kliinilist tihendust, analiitisida

suure geenipaneeli ehk mendelioomi
sekveneerimise tulemuslikkust
kliinilises diagnostikas ning lisaks
kirjeldada eraldi kahe patsiendi klii-
nilisi ja molekulaarseid uuringuid.
Pikkade homosligootsete alade
kliinilise tdhenduse uurimiseks
anallilisiti uuesti kromosoomikiipide
andmeid 2110 patsiendil, kellele
oli analiitis tehtud TU Kliinikumi
tsiitogeneetika laboris aastatel
2011-2014. Geenipaneeli sekvenee-
rimise tulemuslikkust hinnati 501
patsiendi diagnostiliste uuringute
alusel. Kbéigile neile patsientidele
oli aastatel 2015-2016 tehtud TUK
molekulaardiagnostika laboris 4813
geeni paneelsekveneerimine. Eraldi
haigusjuhuna kirjeldatud intellekti-
puudega Oe ja venna molekulaarse
haiguspohjuse leidmiseks tihendati
kromosoomikiibi ja kogu eksoomi
sekveneerimise andmed. Doktorit66
viimases osas kasutati kaasasiin-
dinud miiopaatiaga poisil diagnosti-
lise uuringuna trio-eksoomi sekve-
neerimist ning tuvastatud mutat-
siooni molekulaarset mehhanismi
selgitati RNA sekveneerimisega.
Kromosoomide homosiigoot-
sete alade uurimisel nédidati, et
kolmandik sellistest regioonidest
on patsientidel korduvad ja seega
tdendoliselt haigust ei pdhjusta.
Samuti leiti, et liksikud homo-
stigootsed alad sisaldavad harva
patsiendi haigusega seostatavat
geeni, ent kui selline geen tuvas-
tatakse, on viga tdendoline leida
sealt ka geneetilise haiguse pdhjus.
To0 teises osas selgus, et 4813 geeni
paneeli sekveneerimise tulemus-
likkus on sarnane koikide geenide
ehk eksoomi analiiisiga. Uurin-

gusse kaasatud 501 patsiendist leiti
kindel geneetiline haiguspohjus
132-1 (26%). Ligi pooli muutusi ei
olnud varem kirjeldatud. Doktorit66
viimases osas kirjeldati maailmas
teist korda KPTN geeni mutatsioone
intellektipuude pohjusena. Teine
eraldi kasitletud haigusjuht, kus
lihashaigust pddeva poisi haiguspoh-
jusena tuvastati uudne MYH?7 geeni
defekt, laiendas MYH?7-seoseliste
lihashaiguste teadaolevat kliinilist
ja geneetilist spektrit.

Uuring nditas genoomitileste
analtitiside kasu mitmete diag-
nostiliste stsenaariumite korral
ja vdbimaldas hinnata erinevate
geneetiliste uuringute diagnostilist
efektiivsust kliinilises praktikas.
Uute sekveneerimis- ja kromosoo-
mikiipide analiiiside juurutamine
rutiinsete meditsiiniuuringutena
on voimaldanud oluliselt paran-
dada mendeliaarsete haiguste diag-
nostikat Eestis. Uuringu tulemusi
saab tulevikus kasutada erinevate
haiguste kliiniliste kdsitlusjuhiste
arendamiseks.
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