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Puusepp arstiteaduse filosoofiadok-
tori vaitekirja ,Lapseeas alanud pari-
like neuromuskulaarsete haiguste
molekulaargeneetiliste ja morfoloo-
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(Comparison of molecular genetics
and morphological findings of child-
hood-onset neuromuscular disorders).

Viitekirja juhendajad olid klii-
nilise geneetika professor Katrin
Ounap Tartu Ulikooli kliinilise
meditsiini instituudist ja professor
Werner Stenzel Berliini Charité
Ulikoolihaigla neuropatoloogia
osakonnast. Oponeeris professor
Edoardo Malfatti Pariisi Ulikooli
arstiteaduskonnast.

Pédrilike neuromuskulaarsete
haiguste hulka kuuluvad seljaaju
motoneuronite, nirvide, narvi-lihase
tilekande ja lihaste talitluse haired,
mis on pdhjustatud iihe geeni veast.
Nende haiguste diagnoosimisel
on lisaks patsiendi haigusloole ja
ldbivaatusele abiks erinevad inst-
rumentaalsed uuringud, sealhulgas
lihasbiopsia. Lihaskoe analiitisimi-
seks kasutatakse mitmeid erinevaid
vdrvinguid ja tehnikaid, mis voimal-
davad niha lihaskiudude struktuuri,
keemilisi ja enstimaatilisi omadusi
ning erinevate valkude olemasolu
vOi puudumist.

Lihaskoe histoloogilised
muutused on ajalooliselt olnud
aluseks mitmete parilike neuromus-
kulaarsete haiguste tuvastamisele ja
diagnoosimisele ning andnud suuna,
milliseid geene uurida. Tdnapdeval
on vbimalik Gihe analiiiisiga (kogu
eksoomi sekveneerimine) uurida
koiki geene korraga ning see uuring
on ndidanud ka head diagnostilist
efektiivsust. Seega on lihasbiopsia
roll neuromuskulaarsete haiguste
diagnostikas muutumas.

Doktoritdds uuriti 70 pariliku
neuromuskulaarse haiguse voi
mitokondriaalse haiguse kahtlu-
sega patsienti, kellest 44-1 kinnitati
geneetiline diagnoos. Uuringust
selgus, et lihasbiopsia méangis diag-
nostilises protsessis olulist rolli
paljudel juhtudel, kusjuures 15
patsiendi lihaskoes esinesid spet-
siifilised histoloogilised muutused.
Mitmel juhul oli lihasbiopsia vajalik
mitokondriaalses DNAs esinevate
muutuste tuvastamiseks.

Lihaskoest tehtud uuringud
andsid vddrtuslikku lisainfot
paljudel juhtudel, kus geneeti-
lisel analuitsil leiti varem Kkirjel-
damata geenivariant, tuvastati
muutused kandidaatgeenis voi
kus leide polnudki. Nditeks iihel
lihasdiistroofiaga patsiendil avas-

tati muutused uudses JAG2 geenis,
mille haigusseoselisus kinnitati
rahvusvahelise koosto6 tulemusena.
Uurides geenide ja teatud valkude
avaldumist selle patsiendi lihaskoes,
saadi viide, et haiguse teke v6ib olla
seotud lihase tlivirakkude talitluse
hédirumisega. Samas ei andnud lihas-
biopsia enamikul peamiselt kesk-
narvisiisteemi modjutava haigusega
patsientidel informatsiooni juurde.

Lisaks kirjeldati SPATA5 geeni
defekti seost mitokondrite talitluse
ja ndrvijatkete kasvu hdiretega ning
iiht patsienti, kellel kahtlustati
kongenitaalset miiopaatiat, kuid
diagnoositi hoopis PRPS1 geeniga
seotud puriinide ainevahetushaigus.
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