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SANTRUMPU SARASAS

AD — autosominis dominantinis

ARFS — ADP - ribozilinimo faktorius

Bp — baziy pora

BPA — Brity pediatry asociacija

CING — Kipro neurologijos ir genetikos institutas
CMV - citomegalo virusas

CNS — centriné nervy sistema

DECIPHER — Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans Using
Ensembl Resources

DGV - Database of Genomic Variants

DNR — deoksiribonukleortigstis

EEG — elektroencefalograma

FISH — fluorescentiné in situ hibridizacija

FY — fenotipinis ypatumas

IQ — intelekto koeficientas

INN — intelektiné negalia

IA — jgimta anomalija

kb — kilobazé

KMI — kiino masés indeksas

KSP — kopijy skaiciaus pokytis

KT — kompiuteriné tomografija

MA — mikroanomalija

Mb — megabazé

MGC — Medicininés genetikos centras

MRT — magnetinio rezonanso tomografija
NAHR — nealelin¢ homologiné rekombinacija
NCBI — National center of biotechnology information
OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man

RL-PGR — realaus laiko polimerazés grandininé reakcija



S. — sindromas

SD - standartinis nuokrypis

SLZA — sudétiné nuo ligacijos priklausomy zymeny amplifikacija

UNIBO — Alma Mater Studiorum — Bolonijos universitetas

UTARTU — Tartu universitetas

VLGH - vektoriné lyginamoji genomo hibridizacija

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas

VNP-LGH - vieno nukleotido polimorfizmu paremta lyginamoji genomo hibridizacija
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VU ZMGK — Vilniaus universiteto Zmogaus ir medicininés genetikos katedra
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|. IVADAS

Dazniausias centrinés nervy sistemos (CNS) raidos sutrikimo klinikinis pasireiSkimas
— intelektiné negalia (INN). Genomo struktiiriniai poky¢iai su INN siejami dar nuo
1959 mety, kai buvo nustatyta, kad papildoma 21 chromosoma lemia Down sindroma.
Tolesni pacienty, turin¢iy INN, tyrimai atskleidzia vis daugiau INN priezaséiy, kuriy
svarbig dalj sudaro submikroskopiniai chromosominiai persitvarkymai, vadinami
patogeniniais DNR kopijy skai¢iaus poky¢iais. Sio mokslinio darbo metu buvo atlikti
didelés skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo tyrimai asmenims, turintiems
INN. Gauty rezultaty pagrindu buvo jvertinta patogeniniy kopijy skaiciaus pokyciy
jtaka pacienty, turin¢iy INN, fenotipui, apibtdinti galimi nauji mikrodeleciniai/
mikroduplikaciniai sindromai, nustatyti genai kandidatai INN ir kitiems klinikiniams

pozymiams bei paruoStos pacienty, turin¢iy INN, genetinio i$tyrimo gairés.

Darbo temos aktualumas
Intelektiné negalia, taip pat vadinama protiniu atsilikimu ar kognityviniu sutrikimu,
yra jvairiai pasireiskianti buklé, daznai siejama su didelés jvairovés ir sunkumo
fenotipiniais pozymiais. Ji apibréziama kaip Zymiai mazesné nei vidutiné intelektiné
funkcija su adaptaciniy jgiidziy ribotumu, pasireiSkianti iki 18 mety amziaus (1).
Intelektiné negalia diagnozuojama 2-3 % asmeny populiacijoje (2) ir tai yra labai
svarbi socialiné bei ekonominé sveikatos priezitiros problema visame pasaulyje (3).
Intelektiné negalia yra vienas 1§ sudétingiausiy sutrikimy dél savo
heterogeninés etiologijos. Manoma, kad ribinis intelektas ir lengva INN atspindi
apating normalaus intelekto rézio riba ir pasireiSkia dél daugelio genetiniy bei
negenetiniy (aplinkos) veiksniy sgveikos. Sunkios INN formos, priesingai, Siejamos su
ypatingai sunkiais atvejais, tokiais, kaip perinataliné asfiksija ar prenataliné infekcija,
bet dazniau — specifinémis genetinémis priezastimis, tiek chromosominémis
aberacijomis, tiek vieno geno defektais (4). Manoma, kad aplinkos veiksniai,
pradedant nuo prenataliniy, tokiy, kaip infekcijos (ZIV, CMV), motinos metabolinés
ligos (diabetas, fenilketonurija), teratogenai (alkoholis, karbamazepinas, hidantoinas,
trimetadionas, retinoin¢ rugStis, varfarinas), ir baigiant perinatalinémis bei

postnatalinémis priezastimis, tokiomis, kaip neiSneSiotumas, meningoencefalitas,



galvos smegeny trauma, lemia apie 30 % INN atvejy (5). Likusios priezastys —
genetinés. Pastarojo deSimtmecio laikotarpiu stebima didelé¢ pazanga INN genetiniy
priezas¢iy nustatymo srityje, taciau diagnostika iSlieka sudétinga dél gausybeés
skirtingy genetiniy defekty, pasireiSkian¢iy daznai vienas nuo kito kliniskai
neatskiriamais fenotipais. CitogenetiSkai matomi chromosominiai poky¢iai aptinkami
vidutinis$kai 15 % pacienty, turin¢iy INN (2). Pastaraisiais metais diagnostikoje
pradéjus taikyti molekulinio kariotipavimo metodus, nustatyta, kad pagal daznumg
lygiai tokia pat svarbi INN priezastis yra mazesnés delecijos ir duplikacijos,
neaptinkamos standartiniu kariotipo tyrimu. Apie 10 % INN atvejy lemia
monogeninés ligos, dar 10 % siejama su epigenetiniais ir daugiaveiksniais sutrikimais.
Nepaisant Zymaus technologinio progreso genetikos mokslo srityje, atlikus genetinius
tyrimus, INN priezastis liecka nezinoma iki 50 % atvejy (6).

Mokslo Ziniy gilinimo INN srityje reikSmé yra prioritetiné del Sios bukles
paplitimo populiacijoje masto, ilgalaikiy socialiniy ir ekonominiy priezasciy bei riboty
gydymo galimybiy (7). Naujy genetiniy technologijy, Yypatingai molekulinio
kariotipavimo, taikymas per pastaruosius kelerius metus padéjo atskleisti daug naujy
patogeniniy chromosominiy poky¢iy (8, 9), ir reikSminga INN atvejy dalis, anks¢iau
priskirta idiopatinés INN grupei, Siuo metu klasifikuojama kaip sindrominés biiklés,
su kliniskai atpazjstamais specifiniais fenotipais (10). Pastaraisiais metais gausus
Naujy pacienty su Zzinomais mikrodeleciniais/ mikroduplikaciniais sindromais
apibudinimas papildo zinomy genetiniy sindromy fenomikos zinias. Be to,
molekulinis kariotipavimas leidzia susiaurinti Zinomy genetiniy sindromy kritines
sritis ar net identifikuoti kritinius sindromui genus, kuriy kiekybiniai ar strukttros
pokyciai lemia pacienty fenotipa. INN geny identifikavimui skiriamas ypatingas
démesys. Manoma, kad daugelio iki Siol nezinomos etiologijos INN atvejy priezastys
yra autosominiy geny mutacijos. Vadovaujantis duomenimis, kad 10-12 % X
chromosomoje esaniy geny siejami su INN, numanomas minimalus autosominiy
INN geny skai¢ius galéty buti 800-850 (3), o kity autoriy duomenimis, net apie 2000
geny reikSmingi INN patogenezéje (11), i§ kuriy iki Siol identifikuota tik labai
nedidele dalis. Pacienty sSu intelekting negalig lemianciais chromosominiais pokyciais

fenomikos detalizavimas, naujy kliniSkai atpazjstamy sindromy nustatymas, zinomy



mikrodeleciniy/ mikroduplikaciniy sindromy detalesnis charakterizavimas ir kritiniy
INN geny identifikavimas yra efektyvios genetinés diagnostikos pagrindas.

Genetinés diagnozés nustatymas yra fundamentalus, norint suprasti INN
problemos esme ir sukurti gydymo galimybes. Genetinio konsultavimo kontekste
diagnozés Zinojimas neabejotinai svarbus pacientui, jo Seimai ir gydytojui. Kai kuriais
atvejais pacientui gali buti skirtas gydymas, tam tikros intervencijos, konsultacijos,
iSankstinis patikrinimas dél galimy ligos komplikacijy ir funkciniy sutrikimy,
sudarytas mokymo planavimas bei i§vengiama jvairiy nereikalingy tyrimy. Seimai
naudingas ligos neSiotojy iSaiSkinimas, prognozés Seimai pateikimas, efektyvi
prenataliné diagnostika, jungimasis ] atitinkamas medicinines, socialines, paramos
organizacijas, konkretus mokymas ir bendravimas su tokig pat diagnoze¢ turinciomis
Seimomis. Zinodamas diagnozg, gydytojas gali sekti mokslo paZanga bei naujas

mokslo galimybes, koreguoti paciento priezitiros plang, gydyma. (12, 13).
Darbo tikslas, uzdaviniai

Tikslas — nustatyti patogeniniy DNR kopijy skai¢iaus poky¢iy jtakg asmeny, turinCiy

intelekting negalia, fenotipui ir CNS raidos bei funkcijos sutrikimams.

UZdaviniai:

1. Ivertinti patogeniniy kopijy skaiCiaus pokyciy ypatumus bei klinikines pasekmes
tirtiems asmenis, turintiems INN ir nustatyti molekulinio Kkariotipavimo tyrimo
diagnostinj efektyvuma.

2. Nustatyti asmeny su patogeniniais kopijy skaiciaus pokyciais fenotipo ypatumus,
lyginant su pacientais, kuriems molekulinio kariotipavimo tyrimais patologijos
nenustatyta.

3. Atlikus pacienty su unikaliais patogeniniais kopijy skaic¢iaus pokyciais genotipo-
fenotipo rysio analiz¢ duomeny baziy ir literatiiros duomeny pagrindu, detalizuoti
su Siais chromosominiais pokyciais siejama fenotipa ir nustatyti genus kandidatus
INN bei kitiems klinikiniams poZymiams.

4. Jvertinti nustatyty patogeniniy kopijy skaiciaus pokyc¢iy reik§me zinomy INN geny

raiskai.



5. [vertinti sudétingy chromosominiy persitvarkymy galimas klinikines pasekmes ir
ju reikSme genetiniam konsultavimui.
6. Vadovaujantis literatiiros duomeny analizés ir atlikty tyrimy rezultatais, sudaryti

pacienty, turin¢iy INN, genetinio iStyrimo gaires.

Darbo naujumas ir reik§mé

Pastaryjy mety progresas INN genetikos srityje siejamas su molekulinio kariotipavimo
metody (vektorinés lyginamosios genomo hibridizacijos, sutr. vLGH, ir vieno
nukleotido polimorfizmu paremtos lyginamosios genomo hibridizacijos, sutr. VNP-
LGH) pritaikymu pacienty, turin¢iy INN, tyrimams. vLGH atliekama naudojant
genomin] lusta su zinoma seka iSdéstytais skirtingais genomo DNR fragmentais
(zondais), ant kuriy konkurencingai kohibridizuojasi skirtingais fluorochromais
pazymétos kontroliné genominé DNR ir tiriamoji DNR, o fluorescenciniai signalai
kiekviename hibridizacijos taske analizuojami kompiuterine programa. Taigi atsirado
galimybé vieno tyrimo metu didele skiriamgja geba pakankamai tiksliai nustatyti
Kiekybinius  chromosominius  persitvarkymus visame genome. Molekulinis
kariotipavimas gerokai pranaSesnis uz kitus citogenetinius ir molekulinius
citogenetinius tyrimo metodus, kadangi dél didelés skiriamosios gebos suteikia
iSsamios informacijos, yra jautrus ir greitai atlickamas. Tyrimo metu galima aptikti bet
kurios genominiame luste esancios srities segmentinj nesubalansuotuma (aneuploidija,
delecija, duplikacija). Molekulinio kariotipavimo technologijos genominiy pakitimy
nustatymo pajégumu lenkia alternatyvius metodus, pavyzdziui, sudétinés nuo ligacijos
priklausomy Zymeny amplifikacijos (SLZA) metoda arba subtelomerine
fluorescenting in situ hibridizacijg (FISH) (14). Pastaraisiais metais atlikty daugelio
moksliniy tyrimy duomenimis, molekulinio kariotipavimo metodai yra efektyvis
nustatant geneting INN etiologija, o jy diagnostinis naSumas asmenims, kuriems
diagnozé nebuvo nustatyta, atlikus tradicinius citogenetinius tyrimus, yra apie 10 %
(15). Informacija apie chromosominio poky¢io pobiidj, dydj ir pokycCio srityje
esan¢ius genus leidzia identifikuoti zinomus mikrodelecinius/ mikroduplikacinius
sindromus, susiaurinti Zinomy genetiniy sindromy kritines sritis ar net identifikuoti

kritinius sindromui genus, kuriy kiekybiniai ar strukttiros pokyciai lemia fenotipa, taip
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pat atrasti naujy mikrodeleciniy/ mikroduplikaciniy sindromy bei patikslinti ligy
patogenezinius mechanizmus.

Molekulinio Kkariotipavimo taikymas reikSmingai pakeité naujy sindromy
identifikavimo ir apibiidinimo strategijas. IstoriSkai daugelis genominiy sutrikimy
pirmiausia biidavo apibidinami vadovaujantis pacienty grupei biidingais bendrais
(,,pirmiausia fenotipas* principas). Molekulinio kariotipavimo technologijy déka
zengiama | ,,pirmiausia genotipas“ erg. Visy pirma identifikuojami individai su
persidengianc¢iais chromosominiais persitvarkymais, po to lyginami jy klinikiniai
pozymiai ir apibiidinamas sindromas.

Keiciasi ir su INN susijusiy geny identifikavimo principai. Iki 2000-yjy mety
su INN (ir su kitomis biiklémis ar ligomis) siejamy geny identifikavimas dazniausiai
buvo atliekamas sankibos ir pozicinio klonavimo metodais. Tai reiskia, kad tyrimams
atlikti reikéjo Seimy, kuriose yra daug asmeny SU numanomai tos pacios etiologijos
INN. Kuo didesné Seima, tuo potencialiai mazesnj sankibos intervalag jmanoma
identifikuoti. Taciau autosominiai geny mutacijy (dominantinio efekto) atvejai,
lemiantys sunkig INN, paprastai biina sporadiniai, nes sergantieji nesusilaukia
palikuoniy. Kritiniy geny identifikavimas buvo galimas isskirtiniais atvejais,
dazniausiai nustacius subalansuoty translokacijy trukiy srityse esancius genus ar
tiriant serganciuosius i§ giminiy santuoky (recesyvinio efekto mutacijos). Molekuliniu
kariotipavimu INN lemiantis patogeninis kopijy skaiciaus pokytis aptinkamas tiriant
vienintel; pacientg. Kritinés INN genominés srities detalesni tyrimai gali padéti
identifikuoti genus, reikSmingus CNS raidai ir funkcionavimui.

Sis darbas — tai 211 asmeny, turinéiy INN, tyrimas, kurio rezultaty pagrindas —
tirlamyjy klinikiniy pozymiy ir patogeniniy kopijy skaiiaus pokyciy, nustatyty
atliekant molekulinj kariotipavima, vertinimas. Tai vienas pirmyjy tokio pobudzio
darbas Lietuvoje ir Ryty Europoje. Tirta didelé imtis pacienty su INN ir atsitiktine
fenotipiniy pozymiy jvairove. Pirmag kartag Lietuvoje tyrimai atlikti aukstos
skiriamosios gebos VLGH ir VNP-LGH metodais. Gauti rezultatai suteiké iSsamesnés
informacijos apie pacienty su patogeniniais kopijy skaiciaus pokyc¢iais fenomika.

Nustatyty chromosominiy persitvarkymy analizé¢ atskleidé naujy patogeniniy kopijy
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skaiCiaus pokyc¢iy klinikinius ypatumus, naujus INN kandidatinius genus, jy raiSkos

ypatumus. Tyrimo metu iSaiSkintos genetinés diagnozés pacientams (efektyvaus

genetinio konsultavimo pagrindas), paruostos rekomendacijos dél pacienty iStyrimo

esant INN.

Ginamieji teiginiai:

1.
2.

Molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas didesnis nei 10 %.
Pacientams su patogeniniais kopijy skai¢iaus pokyc¢iais budingi specifiniai
Patogeniniy kopijy skaiCiaus pokyc¢iy nustatymas reikSmingas naujiems
mikrodeleciniams/ mikroduplikaciniams sindromams apibiidinti.

Patogeniniy kopijy skaiCiaus pokyc¢iy analizé svarbi kandidatiniams INN
genams ir geny reguliacinéms sritims nustatyti.

Molekulinio kariotipavimo technologijy taikymas diagnostikoje keicia

pacienty, turin¢iy INN, genetinio iStyrimo gaires.
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Il. TYRIMU APZVALGA

Nuo 1959 m., kai buvo nustatyta, kad 21 chromosomos trisomija lemia INN, iki
pastaryjy mety progreso molekulinés citogenetikos ir molekulinés genetikos srityse
iSaiSkinta daug skirtingy INN priezas¢iy, i§ kuriy dazniausia — chromosominé
patologija. Pusé jy — mikrodelecijos ir mikroduplikacijos, Kitaip vadinamos
patogeniniais kopijy skaiCiaus pokyciais, aptinkamos molekulinio kariotipavimo
metodais. Siy technologijy taikymas sveikos populiacijos tyrimams atskleidé, kad
DNR kopijy skaiciaus pokyciai sudaro 13 % Zmogaus genomo. Tai esminis genomo
varijavimo Saltinis, atsakingas uz zmogaus evoliucijg ir geneting individy jvairove.
Taciau retai pasitaikantys, dazniausiai de novo kilmés kopijy skaiciaus poky¢iai gali
lemti CNS raidos ir funkcijos sutrikimus, tarp jy INN, autizma, epilepsijg ir kai kurias
psichikos ligas. Siy rety kopijy skai¢iaus poky¢iy patogeniskumui vertinti yra sudaryti
diagnostiniai kriterijai, sukurtos duomeny bazés genotipo ir fenotipo duomenims
saugoti bei vertinti. Atliekant molekulinio kariotipavo tyrimus pacientams, turintiems
INN, nustatomi nauji mikrodeleciniai/ mikroduplikaciniai sindromai, patikslinama
zinomy sindromy fenotipiniy pozymiy jvairove, iSaiSkinami juos lemiantys genai ar

kritiniy sindromui geny reguliacings sritys.
2.1 INTELEKTINES NEGALIOS APIBREZTIS IR KLASIFIKACIJA

Pagal Amerikos protinio atsilikimo asociacijos ir Amerikos psichiatry asociacijos
apibreztj, INN — zymiai mazZzesné nei vidutiné protiné funkcija su adaptaciniy jgiidziy
ribotumu, pasireiskianti iki 18 mety amziaus. Buidinga Zymiai mazesné nei vidutiné
protin¢ funkcija ir 2 ar daugiau adaptaciniy funkcijy sutrikimai, kuriems priskiriami
bendravimo, apsitarnavimo, socialiniai ir tarpasmeniniai jgiidziai, sveikatos ir
saugumo, funkciniai akademiniai jgtidziai, bendruomenés iStekliy naudojimas, darbas
ir laisvalaikis. Vaikams iki 5 mety apibiidinti vartojamas jvairiapusio raidos atsilikimo
terminas. Jis apibréziamas kaip Zymus atsilikimas dviejose ir daugiau sri¢iy, jskaitant
smulkiag motorika, kalbos suvokima, ekspresyvig kalba, bendrag motorika, girdimajj

démes; ir atmintj, regimajj démesj ir atmintj, savarankiSkuma, socialing adaptacija.
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Intelektinés negalios Kklasifikacijos pagrindas — intelekto koeficiento (1Q)
nustatymas. Pagal jj skirimas ribinis normalus intelektas (IQ 71-85), lengva intelektiné
negalia (1Q 50-70), vidutiné (IQ 35-50) ir sunki (1Q <35).

Jei numanoma, kad INN priezastis yra genetiné, INN skirstoma j nesindroming
ir sindromin¢. Esant sindrominei INN, pacientams bina kity fiziniy, elgesio ar
neurologiniy simptomy. Nesindrominiu atveju vienintelis klinikinis poZymis yra INN.
Taciau nubrézti ribg tarp Siy dviejy kategorijy tampa vis sunkiau, kadangi vis dazniau
nustatoma, kad skirtingos mutacijos tame paciame gene gali sukelti tiek sindrominj,
tiek nesindrominj protinj atsilikima, pavyzdziui, mutacijos ARX, MECP2, FMR1

genuose.
2.2 KLINIKINES CITOGENETIKOS TECHNOLOGIJU RAIDA

Siuolaikinés klinikinés citogenetikos eros pradzia siejama su Tjio ir Levan pranesimu
1956 metais (16), kad tikslus zmoniy chromosomy skaicius yra 46, 0 ne 48, kaip
manyta anksCiau. Po Sios zinios per kelerius metus vieni paskui kita identifikuoti
chromosomy skaiciaus pokyciai, susije su specifiniais fenotipais. Dar 1959 m.
Lejeune ir kt. paskelbus, kad papildoma maza akrocentriné chromosoma nustatyta
asmenims su Down sindromu (17), chromosominiai pokyc¢iai buvo susieti su INN
etiologija. 1960 m. Patau (18) ir Edwards su kitais (19) atpazino sindromus, lemiamus
atitinkamai 13 ir 18 chromosomy trisomijy. Véliau Sie sindromai pavadinti jy
pavardémis. Iki 1963 m. genetikai iSaiskino, kad ne tik skaiCiaus, bet ir struktiirinés
chromosomy aberacijos, kaip chromosomy segmenty translokacijos ir delecijos, gali
lemti dauginiy raidos defekty sindromus ir INN. Pirmoji apraSyta chromosomy
struktliriné aberacija — 5 chromosomos trumpojo peties dalies delecija (20), lemianti
Cri du chat sindromg. Tai buvo ir pirmasis struktiirinis chromosominis
persitvarkymas, apraSytas Lietuvoje (21).

Tiksliau Zzmoniy chromosomos identifikuotos nuo 1970 m., kai Caspersson su
bendraautoriais sukiiré metodg zmoniy chromosomy ruozuotumui i$gauti, jas dazant
fluorescenciniais dazikliais (22). Seabright (1972 m.) pademonstravo, kad
chromosomy ruozuotumas gali buti gaunamas, veikiant tripsinu ir dazant Giemsa

dazikliais (23). Buvo atrasti nauji Zmogaus chromosomy tyrimo metodai,
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pasizymintys didesne skiriamgja geba, palengvinantys subtiliy genomo persitvarkymy
nustatyma ir jy ryS$j su fenotipo ypatumais. Mikroskopu matomi chromosominiai
persitvarkymai, aptinkami atliekant standartinj kariotipo tyrimg, buvo nustatomi 10-
15 % pacienty, turin¢iy sunkia INN (4).

1977 m. pradéjus taikyti DNR zondy in situ hibridizacija su Zmogaus
chromosomomis, prasidéjo molekulinés citogenetikos era. Nors tradicine citogenetine
chromosomy analize aptinkama daugelis chromosominiy aberacijy, taciau Siuo
metodu negali biiti pastebimi mazesni nei 3—-5 milijjony baziy pory (Mb) segmenty
persitvarkymai, kartais sunku nustatyti mazy papildomy Zymeniniy chromosomy
kilmg, jvertinti kompleksines chromosomy aberacijas. Fluorescencinés in situ
hibridizacijos (FISH) analizé padéjo jveikti kai kuriuos tradicinés citogenetikos
trikumus. Siuo tyrimu, naudojant jvairiy tipy zondus, metafazinése chromosomose ir
interfaziniame branduolyje nustatoma specifiniy DNR segmenty lokalizacija ir
tikram Zinomos etiologijos sindromui (pvz., Prader-Willi, Angelman, Williams
sindromams) arba jo kariotipe yra pakitimai, kuriuos bitina patikslinti (pvz.,
papildomai mazai, vadinamai Zymenine, chromosomai identifikuoti). Tyrimo metu
negaunama papildomos informacijos apie likusj genoma, tod¢l FISH metodu
neaptinkamos aberacijos, kurios skiriasi nuo sukurty zondy. Daugeliu atvejy gydytojo
sprendimas tiesiogiai lemia zondy pasirinkima diagnozei nustatyti, o diagnostinis $io
tyrimo efektyvumas priklauso nuo pacienta konsultavusio gydytojo kompetencijos
(24). Nuo 1990 m. pradéjus taikyti subtelomerinj FISH tyrimg, buvo nustatyta, kad
nesubalansuoti subtelomeriniai persitvarkymai lemia 2,5-5 % INN atvejy (25, 26).

Pastaraisiais metais struktiriniy genomo pokyc¢iy nustatymo technologijy
progresas — visy pirma VLGH ir VNP-LGH metodais — suteiké galimybe aptikti
submikroskopines delecijas ir duplikacijas (arba mikrodelecijas ir mikroduplikacijas)
visame genome. Keliy dideliy studijy duomenimis, patogeninés delecijos vVLGH
metodu nustatomos 5-15 % asmeny, turin¢iy INN (27, 28). Pritaikius molekulinio
kariotipavimo tyrimus diagnostin¢je praktikoje, submikroskopiniy chromosominiy
poky¢iy nustatymas pacientams, turintiems INN, Zymiai i$augo. Siais metodais

identifikuojami du pagrindiniai mikrodelecijy bei mikroduplikacijy tipai —
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pasikartojantys ir nepasikartojantys persitvarkymai. Abu jie svarbiis INN etiologijoje

ir aptariami 2.3 dalyje.

2.3 ZMOGAUS GENOMO STRUKTURINIAI POKYCIAI

2.3.1 Apibreéztis, reik§mé

XX a. paskutiniame ketvirtyje Zmoniy genetiné jvairové buvo siejama su
heterochromatino  polimorfizmais, matomais S$viesiniu mikroskopu, ir vieno
nukleotido polimorfizmais (VNP), aptinkamais DNR sekoskaitos metodu. Naujos
technologijos, tokios kaip VLGH bei VNP-LGH, suteikiancios galimybe detalizuoti
genominiy pokyc¢iy dydj ir pozicijg visame genome, padeda nustatyti, kad lyginant su
referentine Zmogaus genomo seka, dideli misy genomy segmentai yra iSkrit¢ arba
padvigubéje (29). Sie segmentai vadinami genominés DNR kopijy skaidiaus
poky¢iais, o jy dydis varijuoja nuo 1 kilobazés (kb) iki megabaziy (Mb) (30).

Pirmajj kopijy skaiciaus pokyciy plang sudaré Redon ir kiti (31). Jame matyti,
kad tiek artimy giminai¢iy, tiek skirtingy populiacijy Zmoniy genomams bidinga
didelio laipsnio struktiiring jvairove, kurios pagrindas — genominiy segmenty delecijos
ir duplikacijos. Redon ir kiti DNR kopijy skai¢iaus pokyc¢ius identifikavo 1400
regiony, apimanciy apie 13 % Zmogaus genomo ir 14,5 % su ligomis siejamy geny
(manoma, nejautriy dozei). Prieita iSvados, kad Sie kopijy skaiciaus pokyciai yra
suderinami su sveikata, svarbis, taCiau labai nespecifiniai fenotipui. Kiekvieno 1§
misy genomai pilni kopijy skai¢iaus pokyciy: atlikus aukstos skiriamosios gebos
molekulinj kariotipavimg, Kiekvienam identifikuojama 600-900 kopijy skaiCiaus
poky¢iy (32). Juose yra 2-3 kartus daugiau nukleotidy, nei jy skai¢iuojama vieno
nukleotido baziy pakaitose lyginant skirtingus genomus.

Tiksli informacija apie kopijy skaiciaus pokyc¢iy pozicija, dydj, bendra skaiciy
ir pasiskirstymg populiacijoje vis dar néra Zinoma. Neabejojama, kad Sie struktiiriniai
submikroskopiniai DNR kopijy skai¢iaus pokyciai yra esminis genominio varijavimo
saltinis. Bitent kopijy skaiCiaus pokyciai, o ne VNP, labiau siejami su zmogaus

evoliucija, genetine individy jvairove ir susirgimais paveldimomis ligomis (32).
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2.3.2 Susidarymo mechanizmai

Kopijy skai¢iaus pokycCius gali lemti delecijos,

duplikacijos, triplikacijos, insercijos Ir  ————

translokacijos. Iki 5 % referentinio haploidinio X
Zmogaus genomo yra po dvi ar tris kopijas. Didesni =
nei 1 kb ir daugiau nei 90 % identiski DNR I
fragmentai yra vadinami segmentinémis e ——

duplikacijomis. Ilgesnés nei 10 kb segmentinés _
duplikacijos gali biti susijusios su lokaliu genominiu

) 2.1 pav. Dél  segmentinés
nestabilumu. Dél savo didelio seky homogeniskumo,

duplikacijos jvykusi NAHR lemia
segmentinés duplikacijos gali biiti nesutapimo ir dél  delecija arba duplikacija.

to sekancios nealelinés homologinés rekombinacijos

(NAHR) priezastimi mejozés metu (2.1 pav.). Sis mechanizmas lemia daugiausia
pasikartojan¢iy chromosominiy persitvarkymy: tokiy, kurie yra panasiis savo dydziu,
trikio taskais ir daznai pasitaiko skirtinguose individuose.

Kartais NAHR gali vykti dalyvaujant didelio homogeniskumo
pasikartojan¢ioms sekoms  (Alu, LINE). Tokia NAHR dazniau Ilemia
nepasikartojan¢ius chromosominius persitvarkymus (33). Egzistuoja ir Kiti
mechanizmai, nesusij¢ su segmentinémis duplikacijomis, kuriais formuojasi kopijy
skaiCiaus pokyciai, pavyzdziui, nehomologinis galy sujungimas, replikacijos klaidos ir
Kiti (34).

2.3.3 PatogeniSkumo kriterijai

Dauguma kopijy skaiCiaus pokyciy yra nepatogeniniai — 9 i§ 10 zmoniy turi didesnj
nei 1 kb chromosominj kopijy skai¢iaus pokytj (35). Kai kuriais atvejais jie néra
kliniskai reikSmingi, Kiti specifiniai pakitimai gali biiti susij¢ su Mendelinio
paveldéjimo ligomis, polinkiu sirgti daugiaveiksnémis ligomis ir organizmo atsaku
vaistams (36), taciau dazniausiai jy pasekmés néra zinomos. Kopijy skai¢iaus pokycio
patogeniskumas  vertinamas, atsizvelgiant | Rosenberg ir Lee apibréztus
patogeniSkumo kriterijus (37, 38): kilme (paveldétas ar de novo), persidengimg Su

polimorfiniais regionais ir zinomais ligag lemianciais kopijy skaiCiaus pokyciais,
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persitvarkymo dydj, geny skaiciy jame bei pokyc¢io pobudj (delecija ar duplikacija).
Patogeniniai kopijy skaiCiaus pokyc¢iai dazniau bina de novo kilmeés,
nepersidengiantys su polimorfiniais regionais (esanc¢iais duomeny bazéje Database of
Genomic Variants), persidengiantys su zZinomais ligg lemianciais chromosominiais
poky¢iais (pateiktais DECIPHER arba ECARUCA duomeny bazése), apimantys ligos
genus (aprasytus OMIM duomeny bazéje). Be to, delecijy patogeniSkumas yra

didesnis nei duplikacijy, o didesni pokyciai, tikétina, yra labiau patogeniniai nei

mazesni.
GENOTIPAS
Geno kopijy skaicius Geno kopijy skaiciaus pokytis
FENOTIPAS
. ] 1
iRNR lygmuo Kompensuotas Nenormalus
|
Baltymy lygmuo Kompensuotas Nenormalus
. . 1 2
Procesai lasteléje Kompensuotas Nenormalus

Kompensuotas

Kompensuotas

2.2 pav. Kelias nuo geny kopijy skaiéiaus pokyc¢io iki ligos. Neatmetama galimybé,
kad kiekviename etape yra kompensaciniai mechanizmai, padedantys iSvengti

fenotipiniy poky&iy.

Kopijy skai¢iaus pokytis gali lemti pozicijos efektg, atskleisti recesyving
mutacija, paSalinti reguliacinius elementus ar tiesiog pertraukti koduojancig DNR seka
(34). Taciau poveikis fenotipui labiausiai priklauso nuo to, ar pokytyje yra dozei
jautriy geny. Tai tokie genai, dél kuriy kopijy skai¢iaus poky¢iy pasireisSkia tam tikra
iSmatuojama klinikiné pasekmé. Manoma, kad jautriis dozei genai sudaro 5-10 % visy
geny. Pavyzdziui, Smith-Magenis sindromg dazniausiai lemiancioje delecijoje yra 52

genai, taciau i$ jy vienintelis RAI1 genas yra atsakingas uz 21 i§ 30 sindromui budingy

21



klinikiniy pozymiy. Taigi Siame genomo regione i§ 52 geny tikriausiai yra tik 3 ar 4
(~6 %) dozei jautriis genai, 0 esant delecijai, pasireiSkia jy haplonepakankamumas,
lemiantis specifinj sindromui fenotipa (39). Taciau kelias nuo genotipo iki ligos yra
daugiapakopis ir kiekviename lygmenyje galimi jvairtis kompensaciniai mechanizmai
(2.2 pav.). Informacija apie dozei jautrius genus ir kompensaciniy mechanizmy
ypatumus gali padéti sukurti molekulinj pagrindg chromosominéms ligoms gydyti.
Taigi dozei jautriy geny nustatymas yra svarbus pereinant nuo citogenetinio

identifikavimo iki chromosominés aberacijos molekulinio supratimo (35).

2.3.4 Ttaka CNS raidos ir funkcijos sutrikimams

Pastaryjy mety tyrimy duomenimis, retai pasitaikantys, dazniausiai de novo kilmés
(arba segreguojantys su liga Seimoje) kopijy skaiciaus pokyciai yra siejami su CNS
raidos ir funkcijos sutrikimais, tarp jy INN, autizmu, epilepsija ir kai kuriais kitais
psichikos sutrikimais (40-42). Pastebéta, kad Sie reti de novo kopijy skaiciaus pokyciai
lemia Zymig dal; INN atvejy, gali biiti bet kur genome ir jvairuoja savo dydziu.
Lyginant su kontroline grupe, pacienty, turin¢iy INN, patogeniniuose kopijy skaiciaus
pokyc¢iuose yra daugiau geny, sicjamy su specifiniais CNS fenotipais (7).

Liang ir kity duomenimis (43) vidutinis molekulinio kariotipavimo diagnostinis
efektyvumas pacientams, turintiems INN, ir normaliu kariotipo tyrimo rezultatu —
vidutiniskai 5-15 %. Tyréjai taip pat nurodo, kad patogeniniai kopijy skaiCiaus
pokyc¢iai dazniau nustatomi pacientams, kuriy INN yra sunki ir lydima raidos defekty
ar dismorfiniy pozymiy. Vermeesch (13) duomenimis, patogeniniy struktiriniy
chromosominiy poky¢iy aptikimas didéja molekulinio kariotipavimo tyrimams
naudojant didesnés skiriamosios gebos genominius lustus: atlickant aukstos
skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo tyrimus, 20 % aptikty chromosominiy
poky¢iy yra mazesni nei 1 Mb, o tai rodo, kad didesnés skiriamosios gebos tyrimai
pagerins molekulinio kariotipavimo diagnostin; efektyvumg, taciau neabejotinai
apsunkins rezultaty interpretavima, kadangi atskirti patogeninj pokytj nuo normalaus
kopijy skaiciaus pokyc¢io esant tokio lygio skiriamajai gebai yra sudétinga.

Daugumai pacienty, turin¢iy INN, identifikuojamas genomo struktiirinis

pokytis, kuris neatitinka monogeninio sindromo arba kitos Zinomos biiklés,
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pavyzdziui, anksCiau aprasyty mikrodeleciniy/ mikroduplikaciniy sindromy kriterijy.
Siy naujy kopijy skai¢iaus pokyé&iy nejmanoma diagnozuoti kliniskai bei patvirtinti
taikant specifinius tyrimo metodus (FISH, SLZA ar konkregios srities sekoskaitos).
Siais atvejais tikslingiausias viso genomo skenavimas naudojant molekulinio
kariotipavimo technologijas. Tai aiskiai rodo viso genomo patikros metody (taip pat ir

egzomo bei genomo sekoskaitos) biitinybe.
2.4 CHROMOSOMINIU POKYCIU FENOMIKA

Sindrominés INN fenomika sudétinga dél placios ja lydinciy fenotipiniy poZymiy
jvairovés. Autosominéms chromosominéms aberacijoms be INN (kuri yra dazniausias
poZymis) taip pat budingas intrauterinis ir postnatalinis augimo sulétéjimas,
dismorfiniai poZymiai bei raidos defektai (paprastai dauginiai).

Daugumos autosominiy chromosominiy aberacijy pagrindinis poZymis -
specifiniai dismorfiniai pozymiai. Dazniausiai jie stebimi veide, galiiniy distalinése
dalyse ir lytiniuose organuose. Mikroanomalijos gali pasireiksti dél neproporcingo
augimo fetogenezés laikotarpiu (pvz., ausy dydzio ir pozicijos pokyciai) arba
atspindéti vidaus organy raidos defektus, nepastebimus apzitiros metu (pvz.,
hipotelorizmas, vienas centrinis kandis, nosies pertvaros defektas charakteringas
holoprozencefalijai). Dismorfiniy pozymiy visuma budingesné autosominei
chromosominei aberacijai nei vienas dismorfinis pozymis, taciau dismorfinio vaizdo
apibiidinimui svarbus fenotipiniy pokyc¢iy standartizavimas (44).

Chromosominés etiologijos sindrominiams INN negalios atvejams budingi
jvairtis vidaus organy raidos defektai, i§ kuriy vienas ar kitas defektas gali biiti
ypatingai daznas esant konkreciam chromosominiam pokyciui. Kai kurie raidos
defektai ypatingai daznai pasitaiko esant autosominéms chromosomy aberacijoms
(pvz., stemplés atrezija, omfalocelé, inksty ir Slapimo sistemos raidos defektai, kai
kurios galvos smegeny anomalijos, mikroftalmija), o kiti chromosominiams
poky¢iams nebtidingi (pvz., anencefalija, sirenomelija, teratoma, jgimta artrogripoze).
Atspindédamos sunkesng ir retesne varijavimo ribg, jgimtos anomalijos biina reciau

esant tam tikrai chromosominei aberacijai nei dismorfiniy pozymiy visuma (45).
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Tobuléjant  chromosominiy  pokyCiy identifikavimo  technologijoms,
genotipinés aberacijos gali biiti koreliuojamos su fenotipinémis anomalijomis.
Southard ir kity autoriy duomenimis (46), galimi patogeniniai DNR kopijy skai¢iaus
poky€iai Zmogaus genome nustatomi pacientams su izoliuotomis struktlirinémis
jgimtomis anomalijomis bei aptinkamos pastaryjy sgsajos Su specifiniais genomo
regionais. Pavyzdziui, mutacijos SIMO1, PAFAH1B1, NSD1 ir RUNX2 genuose lemia
izoliuotus kraniofacialinius defektus, COUP-TFIl geng apimancios delecijos
susijusios su jgimta diafragmos iSvarza.

Akcentuotinas ir pacienty individualumas. Vienody mutantiniy aleliy keliuose
pacientuose raiSka vyksta skirtinguose (unikaliuose) genomuose, tod¢l ir jy lemiamas
fenotipas gali buti unikalus. Ilgalaikei iSeiciai jtakos turi ir aplinkos veiksniai.
Weatherall (47) pabrézé, kad kiekviena liga, kurig lemia genetinis defektas, tam tikra
prasme yra sudétinis genetinis sutrikimas, kadangi kiti genai ir aplinka daro jtaka

fenotipui.

2.5 DUOMENU BAZIU NAUDOJIMAS GENOTIPO-FENOTIPO RYSIUI
NUSTATYTI

Patogeniniai zmogaus genomo kopijy skai¢iaus pokyciai, kurie paprastai yra didesni
nei nepatogeniniai ir de novo kilmés, vis dazniau siejami su konkreciomis ligomis.
Molekulinio kariotipavimo déka anksciau neidentifikuoti genominiai persitvarkymai
dabar gali buati koreliuvojami su fenotipinémis anomalijomis (46). Pacienty
fenotipavimas iki Siol yra sudétingiausias ir Vis dar neiSsprestas uzdavinys zmogaus
genetikoje. Norint nustatyti, kurie genai jautrtis dozei, buity idealu fenotipuoti asmenis
su vieng geng apimanciais kopijy skaiiaus poky¢iais, taciau tai nejmanoma dél tokiy
poky¢iy retumo (35).

Kadangi mikrodelecijy/ mikroduplikacijy nustatymas visame genome yra gana
naujas diagnostinis jrankis, tikétina, kad pacientams, turintiems INN, aptinkami nauji
(anksc¢iau neapraSyti) bei reti patogeniniai kopijy skai¢iaus pokyciai bus nustatomi ir
ateityje. Kopijy skaiciaus pokyciy patogeniskumui vertinti svarbios duomeny bazés,
kuriose genotipo duomenys pateikiami kartu su detaliu pacienty, turinciy INN,

fenotipo apraSymu. Taigi pacienty su INN ir retais chromosominiais pokyciais
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genotipo-fenotipo asociacijy katalogavimui buvo sukurta Database of Chromosomal
Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl Resources (DECIPHER)
duomeny bazé, kurios tikslas — padéti identifikuoti pacienty grupes su INN ir
panasiais fenotipiniais poZymiais ar genominiais poky¢iais (48). 2004 metais, sukiirus
Sig duomeny bazg, DECIPHER tapo svarbiu tarptautiniu Saltiniu, kuriame kaupiama
daugiau nei 17 000 pacienty fenotipiniy poZymiy ir chromosominiy pokyciy
informacija (49). Naudodamiesi DECIPHER duomeny baze, viso pasaulio tyréjai | ja
gali jkelti paciento genominius ir fenotipo duomenis, identifikuoti chromosominiame
persitvarkyme esancius genus, interpretuoti jkeltus duomenis lyginant juos su kity
pacienty genominiais ir fenotipiniais duomenimis, kurie yra sukaupti DECIPHER
duomeny bazg¢je. Tai skatina gydytojy genetiky ir molekuliniy citogenetiky tarptautinj
bendradarbiavimg ir palengvina naujy sindromy bei geny funkcijy identifikavima.
Ikelti ir dalintis pacienty citogenetiniais duomenimis taip pat suteikia galimybg ir kitos
pasaulinés iniciatyvios organizacijos, pvz., International Standards for Cytogenomic
Arrays (ISCA) konsorciumas (50) ir European Cytogeneticists Association Register of
Unbalanced Chromosome Aberrations (ECARUCA) (51).

2.6 NAUJI MIKRODELECINIAI/ MIKRODUPLIKACINIAI SINDROMAI

Atliekant viso genomo molekulinius citogenetinius tyrimus, pacientams, turintiems
INN, identifikuojama daug naujy patogeniniy kopijy skai¢iaus poky¢iy. Kruopscios
genotipo-fenotipo  rySio  analizés pagrindu nustatant keliy pacienty Su
persidengianciais patogeniniais kopijy skaiciaus pokyc€iais asociacijas su Siems
mikrodupliakciniai sindromai (12) (2.1 lent.).

Anksc¢iau genotipo-fenotipo rySio analizé buvo atliekama ,,pirma fenotipas*
pozymiais fenotipg, o po to identifikuojant Siems pacientams bendra (panaSy)
chromosominj pokytj (52). Pastaruoju metu chromosominiy pakitimy nustatymas yra
nesunkiai atliekamas taikant mokelulinio kariotipavimo metodus ir yra tikslesnis nei
bet kada anksciau. D¢l to naujy sindromy identifikavimo pradinis taskas gali buti

persidengianéiy chromosominiy poky¢iy identifikavimas, tai vadinama ,,pirma
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2.1 lentelé. Autosominiai mikrodeleciniai/ mikroduplikaciniai sindromai (DECIPHER, 2012 lapkri¢io mén.

duomenimis).

Chromosoma, sindromas

Chromosoma, Sindromas

A W oW N

1p36 mikrodelecijos s.

1g21.1 pasikartojanti mikrodelecija
1g21.1 pasikartojanti mikroduplikacija
1g21.1 sr. polinkiui trombocitopenijos
-stipinkaulio nebuvimo s.
2p15-16.1 mikrodelecijos s.

2p21 mikrodelecijos s.

2033.1 delecijos s.

2037 monosomija

3029 mikrodelecijos s.

3929 mikroduplikacijos s.
Wolf-Hirschhorn s.

Suaugusiy AD leukodistrofija

Cri du Chat s. (5p delecija)
Seiminé adenomatoziné polipozé
Sotos s.

7q11.23 duplikacijos s.
Plastakos/pédos ektrodaktilija 1
Williams-Beuren s.

8p23.1 delecijos s.

8p23.1 duplikacijos s.

8021.11 mikrodelecijos s.

9q subtelomerinés delecijos s.
Potocki-Shaffer s.

WAGR 11p13 delecijos s.
12p13.33 mikrodelecijos s.

12914 mikrodelecijos s.

15¢13.3 mikrodelecijos s.

15,
15,
15,
15,
15,
15,
16,
16,
16,
16,
16,
16,
17,
17,
17,

17,
17,
17,
17,
17,
21,

22,
22,
22,
22,
22,

26

15924 pasikartojanéios mikrodelecijos s.
1526 pagreitéjusio augimo s.

Angelman s. (1 tipas)

Angelman s. (2 tipas)

Prader-Willi s. (2 tipas)

Prader-Willi s. (1 tipas)

16p11.2 mikroduplikacijos s.
16p11.2-p12.2 mikrodelecijos s.

16p13.11 pasikartojanti mikrodelecija
16p13.11 pasikartojanti mikroduplikacija
ATR-16s.

Rubinstein-Tayhbi s.

17q21.31 pasikartojancios mikrodelecijos s.
Charcot-Marie-Tooth s. 1A tipas (CMT1A)
Paveldima neuropatija su polinkiu suspaudimo
paralyziui

Miller-Dieker s.

NF1-mikrodelecijos s.

Potocki-Lupski s. (17p11.2 duplikacijos s.)
RCAD (inksty cistos ir diabetas)
Smith-Magenis s.

Ankstyvos pradzios Alzheimer liga su
smegeny amiloidine angiopatija

22q11 delecijos s. (DiGeorge s.)

22911 duplikacijos s.

22011.2 distalinés delecijos s.

22913 delecijos s. (Phelan-Mcdermid s.)

Katés akiy s. (I tipas)



genotipas“ metodu (53). Siuo budu atrenkami pacientai su panaSiomis
chromosominémis aberacijomis dar prie§ apibréziant jiems bendrus klinikinius
pozymius. Tai sékmingas naujy mikrodeleciniy/ mikroduplikaciniy sindromy

nustatymo metodas.

2.7 PATOGENINIU KOPIJU SKAICIAUS POKYCIU REIKSME,
NUSTATANT CNS RAIDAI IR FUNKCIJAI SVARBIUS GENUS

Be naujy mikrodeleciniy/ mikroduplikaciniy sindromy nustatymo, aukstos
skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo tyrimai gali biiti naudingi
identifikuojant ligos genus. Tikslus su INN siejamy geny skaicius kol kas nezinomas.
10-12 % geny X chromosomoje siejami su INN. Taigi jei X chromosomg galima
naudoti kaip genomo modelj, tikétina, kad minimalus autosominiy INN geny skaicius
yra 800-850 (3), o kity autoriy duomenimis (11), apie 2000 geny gali lemti INN
monogeniniu ligos modeliu. CHARGE yra pirmasis sindromas, kurio genetinis
pagrindas iSaiSkintas Siuo budu (54). Poot ir kity apzvalgos duomenimis, molekulinis
kariotipavimas gali buti rezultatyvus sindromg lemianciy geny identifikavimui, kai
liga pasireiSkia dél geno haplonepakankamumo (55). Su autosominiu recesyviniu
paveldéjimu susij¢ genai gali biiti reikSmingi tuo atveju, jei delecija atskleidzia
mutacija kitame geno alelyje. Vertinant geny reikSme¢ fenotipui, atsizvelgiama ir |
geny raiSkos ypatumus — CNS raidos sutrikimams turéty biiti reikSmingi tie genai,
kuriy raisSka vyksta CNS raidos laikotarpiu (56).

Mikhail ir kiti (57) atkreipia démesj j mazus (<500 kb) patogeninius kopijy
skaiciaus pokycius, apimancius tik vieng geng arba dalj geno, svarbaus CNS raidos ar
funkcionavimo procesuose. Jie ypatingai reikSmingi kandidatiniams INN genams
identifikuoti, be to, mazi patogeniniai kopijy skaiciaus pokyc¢iai gali susiaurinti dideliy
patogeniniy chromosominiy poky¢iy uz fenotipines pasekmes atsakingas kandidatines
sritis. Tyr¢jai kelia mintj, kad normali kognityviné funkcija ir elgesys priklauso nuo
glaudZiy neurony homeostazés kontrolés mechanizmy. Neurony homeostazei svarbiy
geny dozés pokyciai gali sutrikdyti neuroninius tinklus, normalig smegeny raidg bei
lemti jvairius elgesio ir neurologinius fenotipus (58). Funkciskai dauguma S§iy geny

gali buiti priskirti vienai i§ penkiy kategorijy: neuroniniy transkripcijos veiksniy genai
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bei sinapsiy formavimosi ir iSlaikymo, baltymy ubikvitinimo, chromatino
remodeliavimo ir neurotransmisijos procesuose dalyvaujancius baltymus koduojantys
genai (58, 59). Taciau néra vieno raktinio, bendro kelio, kurio sutrikdymai lemty INN.
Aiskéja, kad kognityvinius sutrikimus gali lemti beveik bet kuriame Igsteléje
vysktan¢iame biologiniame procese dalyvaujanciy baltymy koduojanciy geny
poky¢€iai. Tai rodo, kad INN yra dél jvairiy nespecifiniy priezasCiy funkciSkai
neaktyviy neurony galutinis pasireiskimas.

Dauguma iki Siol identifikuoty geny sgveikauja arba jungiasi per §iuo metu dar
nezinomas molekules. Suprantant kiekvieno komponeneto biologinés saveikos rySius
tinkluose, INN lemianciy raktiniy geny ir anomalijy identifikavimas leidzia numanyti
kity geny, kurie gal¢jo biiti susij¢ su INN, funkcing svarba. Ilgéjant Zinomy INN geny
sgraSui ir aiSk¢jant Siy geny funkcijoms, atrandami kiti tiesiogiai saveikaujantys genai
Ir nustatomi jy rySiy keliai (4).

Néra paprasta jrodyti, kad identifikuoty specifiniy geny mutacijos i$ tiesy lemia
INN. Vienam pacientui, turiniam INN, nustatyta geno delecija nebiitinai yra
jrodymas, kad Sis genas susijes su kognityviniais sutrikimais. Tik pakartotinai aptikus
persidengiancius patogeninius sekos pokycius skirtingiems pacientams, turintiems
INN, ir neradus tokiy pokyc¢iy didel¢je kontrolinéje grup¢je, genas gali biiti patikimai
susietas su INN fenotipu (60).

Apibendrinimas

Zmogaus genomo projektas, issifraves Zmogaus branduolio DNR nukleotidy seka,
iSkeélé naujus uzdavinius, parodydamas, kad kelias nuo genotipo iki fenotipo yra
gerokai sudétingesnis nei manyta anks¢iau. Technologijy progresas ir molekulinio
kariotipavimo taikymas diagnostikoje suteiké vertingy ziniy apie DNR kopijy
skaiCiaus pokyciy kliniking reik§me. Nustatyta, kad chromosominiai pokyciai yra
dazniausia §iuo metu zinoma INN priezastis. Genomo patogeninés mikrodelecijos ir
mikroduplikacijos gali suardyti neurogeninius kelius ir lemti kognityvinés funkcijos
sutrikimus bei dismorfinius pozymius ir/ ar jgimtus raidos defektus. Kadangi daugelis
nustatomy chromosominiy poky¢iy yra reti ar net unikalts, kiekvieno paciento,
turin¢io nezinomos kilmés INN, iSsamus genetinis iStyrimas gali atskleisti naujas INN

genetines priezastis. Sis darbas ir skirtas tam, kad i$tyrus Lietuvos pacienty, turinéiy
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nezinomos etiologijos INN, imt;j ir atlikus tirlamyjy genominiy ir fenotipiniy duomeny
analize, biity gauta iSsamesné informacija apie patogeniniy kopijy skaic¢iaus pokyciy
lemiamus fenotipinius poZymius, nustatyti nauji dozei jautriis INN genai kandidatai,
zinomy geny reguliacinés sritys. Sios Zinios yra bitinos, norint suprasti ir gydyti

genetines ligas.
I1l. DARBO METODOLOGIJA

Mokslinis darbas vykdytas 2011-2013 m. laikotarpiu, moksliniy projekty CHERISH
(,,Protinio atsilikimo diagnostikos gerinimas vaikams 1§ Ryty Europos ir Centrinés
Azijos, taikant genetinj apibudinima ir bioinformatika/statistika™ finansuojamas
Europos Sagjungos 7 programos [FP7/2007-2013], sutarties Nr. 223692) ir
PROGENET (,,Patogeniniy kartotiniy seky reikSmé protinio  atsilikimo
etiopatogenezeje, finansuojamas Lietuvos mokslo tarybos pagal Nacionaling
programg ,,Létinés neinfekcinés ligos, sutarties Nr. LIG-12/2010) veiklos krypéiy
pagrindu. Pacienty, turin¢iy INN, i§ Lietuvos molekuliniai citogenetiniai ir
molekuliniai genetiniai tyrimai buvo atlikti Vilniaus universiteto Zmogaus ir
medicininés genetikos katedros (VU ZMGK), Tartu universiteto (UTARTU), Kipro
neurologijos ir genetikos instituto (CING) bei Alma Mater Studiorum — Bolonijos
universiteto (UNIBO) tyréjy komandy. Mokslinis tyrimas atliktas laikantis asmens
duomeny apsaugos ir bioetikos reikalavimy. Gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas — pritarimas leidimo papildymui
Nr. 158200-6-057-067LP1, kuriuo buvo patvirtintos asmens informavimo forma ir

sutikimo forma paciento tévams/teisétiems atstovams (I priedas).

3.1 PIRMOJO DARBO UZDAVINIO VYKDYMO EIGA IR METODAI

3.1.1 Pacienty atranka tyrimui

Tyrimui atrinkti pacientai i§ Vilniaus universiteto ligoninés SantariSkiy klinikos
(VUL SK) Medicininés genetikos centro (MGC) 2006-2010 m. klinikinés duomeny
bazés, ir 2010-2011 m. pirmg karta MGC konsultuoty pacienty, kuriems nustatyta
diagnozé (koduota TLK-10 ligy klasifikacijos kodais) F70, F71.0, F71.1, F72, F72.0,
F75.2, F80.0, F83, F84, F84.0, F84.5, F84.8, G31.8, G31.9, G40, G40.0, G40.2,
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G40.3, G40.4, G40.8, G40.9, Q02, Q03, Q03.1, Q03.8, Q04.0, Q04.2, Q04.3, Q04.6,
Q04.8, Q87.0, Q87.1, Q87.2, Q87.3, Q87.5, Q87.8, Q89.7, Q89.8, Q89.9, Z03.0,
703.8, 203.9, Z13.5, Z13.7, Z13.8 arba Z13.9. Pagal Sias diagnozes sudarytas 1223

pacienty sarasas, iS kuriy buvo parinkti asmenys, atitinkantys standartizuotus

mokslinio tyrimo pacienty atrankos Kriterijus.

Konsultuojantis su CHERISH projekto konsorciumo nariais, buvo sudaryti

standartizuoti pacienty atrankos kriterijai. Pagrindinis i§ jy — protinis atsilikimas

(vertinant Vekslerio testu, 1Q<70) arba raidos atsilikimas (<6 m. amziaus vaikams,

vertinant Denverio ar Kitu testu).

Kitos indikacijos tyrimui:

Itariamas zinomas INN sindromas, kurio genetiné etiologija neZinoma,
Anksciau neapraSytas dauginiy raidos defekty/INN sindromas,

NezZzinomos genetinés prieZasties struktirinés jgimtos galvos smegeny
anomalijos,

Nezinomos etiologijos neurologiniai sindromai (cerebrinis paralyZius, sunki
epilepsija) ir INN,

Autizmas ir INN.

Biitinos pacienty jtraukimo j tyrimg sglygos:

Atmestas aplinkos veiksniy poveikis (anamnezés, objektyvaus tyrimo esant
indikacijoms — instrumentiniy ir laboratoriniy tyrimy duomenimis) kaip
etiologinis INN veiksnys,

Nenustatyta genetiné INN priezastis atlikus rutinius genetinius tyrimus
(standartinis kariotipas, lGziosios X chromosomos sindromo molekuliné
diagnostika (berniukams) esant indikacijoms — biocheminé genetiné
paveldimy medziagy apykaitos sutrikimy diagnostika),

Paciento Seima sutinka dalyvauti tyrime.

Perzitiréjus sudaryto pacienty saraSo (n=1223) ambulatorines Kkorteles,

vadovaujantis numatytais pacienty atrankos kriterijais, molekulinio kariotipavimo

tyrimams atrinkti 357 pacientai. Atrinkty pacienty Seimos buvo kvie¢iamos

pakartotinei genetinei konsultacijai telefonu arba siunciant laiskus pastu. | konsultacija
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atvyko 266 seimos. Moksliniam darbui atrinkta 211 Seimy, atitikusiy atrankos
Kriterijus ir sutikusiy dalyvauti tyrime.

IS darbo metu tirty 211 pacienty, 148 tiriamieji buvo vyriskos lyties, 63 —
moteriSkos. 181 pacientas turéjo sindromine INN, t. y. be INN stebéti fiziniai pokyciai
(dismorfiniai poZymiai ir/ arba jgimtos anomalijos), neurologiniai ar elgesio
sutrikimai. 30 pacienty INN buvo nesindrominé, kai stebétas vienintelis patologinis
pozymis — INN.

Norint jvertinti nustatyty probandams kopijy skaiciaus pokyciy kilme, 1 tyrima
taip pat buvo jtraukti ir tévai. Esant biitinybei, buvo atlickama segregacijos analize,
papildomai tiriant paciento sibsus, II ir III eilés giminaicius. Tyrime dalyvavo 205

pacienty motinos ir 196 pacienty tévai (196 triados) bei 44 Kiti giminaiciai.
3.1.2 Klinikiniy duomeny ir DNR rinkimas

Pacienty klinikiniy duomeny rinkimui dalyvaujant CHERISH konsorciumo gydytojy
genetiky komandai, buvo sudaryti standartizuoti klausimynai, ypatingg démes; skiriant
Seimos istorijai ir genealogijai, anamnezei, objektyviam iStyrimui, atliktiems
vaizduojamiesiems ir laboratoriniams tyrimams (Il priedas). Genetiniy konsultacijy
metu buvo pildomi klausimynai, pasiraSomos sutikimo dalyvauti moksliniame tyrime
formos, imamas paciento, jo tévy, jei jmanoma — sibsy ir kity giminaic¢iy kraujas
suvesti ] CARTAGENIA duomeny baze. Surinkta 211 probandy, 205 motiny, 196
tevy ir 44 Kkity giminai¢iy periferinio kraujo éminiy. DNR i3skirta VU ZMGK
darbuotojy fenolio chloroformo metodu pagal VUL SK MGC Molekulinés genetikos

laboratorijoje patvirtinta metodika.
3.1.3 Molekulinis kariotipavimas

Molekulinis kariotipavimas atliktas 211 probandy, 76 motinoms ir 76 tévams,
didziajai daliai tiriamyjy (201 i$ 211) naudojant didelés skiriamosios gebos
technologijas (3.1 pav.). Tyrimus atliko VU ZMGK molekulinés citogenetikos
specialistai, kurie bendradarbiavo su UTARTU, CING ir UNIBO mokslininkais.
Tyrimy rezultaty analize atliko VU ZMGK tyréjai. Molekulinis kariotipavimas VNP-
LGH metodu (Hllumina, JAV), padedant UTARTU mokslininkams, atliktas 23
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pacientams, i§ jy 12 naudojant 300 K, 11
pacienty tirti naudojant 700 K lustus. vLGH
tyrimas  (Agilent, JAV) atliktas 188
pacientams:

- bendradarbiaujant su UNIBO tyréjais,
10 pacienty tirti buvo naudojami 44 K
vLGH lustai,

- 181 pacientui (ir 152 tévams) atlikti

didelés skiriamosios gebos vLGH tyrimai, 1§
®vLGH, 44K ®vLGH, 105K
vLGH, 400K ®.GH-VNP, 300K

pacientams ir jy tévams — 400 K lusty ®LGH-VNP, 700K
3.1 pav. Skirtingais molekulinio kariotipavimo

ju 105 pacientams — naudojant 105 K, 76

sistemas. Tyrimai atlikti bendradarbiaujant L , . y
metodais tirty pacienty grupés. Mazos

su CING mokslininkais. skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo

LGH-VNP metodu tirti 23 pacientai, VLGH —

atlikti vadovaujantis gamintojy 188

rekomendacijomis. Gauty duomeny analizé

atlikta VU ZMGK tyréjy naudojant NEXUS programine jranga (serijos Nr.
BDINX1103). Identifikuoty kopijy skaiiaus pokyc¢iy (delecijy/ duplikacijy)
patogeniSkumo vertinimas atliktas naudojant tarptautines duomeny bazes. Pirminé
duomeny analizé atlikta tarptautinéje duomeny bazéje Database of Genomic Variants

(http://projects.tcag.ca/variation) norint jvertinti polimorfizmy ar sekos pokyciy

daznumg pokytj apimancioje genetingje srityje, atmesti zinomus sekos variantus ir
jvertinti geny kontekstg. Nepolimorfiniai genomo pokyciai analizuoti DECIPHER ir

ECARUCA duomeny bazése (http://decipher.sanger.ac.uk, www.ecaruca.net) norint

palyginti delecijos/duplikacijos dydj su apraSytais zinomais mikrodeleciniais/
mikroduplikaciniais sindromais ir analizuoti pacienty su persidengianciais
chromosominiais poky¢iais klinikinius pozymius. NCBI (National center of

biotechnology information) duomeny bazéje (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) atlikta

geny, kurie jtraukti j nustatytg pokyti, funkcijy analizé. Su ligomis siejamy geny

analizé, priklausomai nuo tiriamojo asmens klinikinio fenotipo, atlikta naudojant
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OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)

duomeny bazg.

Galimi patogeniniai  kopijy skaiCiaus pokyc¢iai buvo tvirtinami Kitu
nepriklausomu metodu — FISH arba realaus laiko polimerazés grandinine reakcija
(RL-PGR) VU ZMGK darbuotojy. FISH tyrimas atliktas pagal VUL SK MGC
Citogenetikos laboratorijoje patvirtinta metodika. RL-PGR diagnostinis protokolas
patvirtintas VU ZMGK Molekulinés genetikos laboratorijoje. Pacienty, tirty 400 K
VLGH genominiy lusty sistemomis, kopijy skai¢iaus pokycio kilmé buvo nustatoma
atsizvelgiant | tévy VLGH tyrimo rezultatus. Likusiy pacienty patvirtinty kopijy
skai¢iaus pokyéiy kilmé buvo nustatoma VU ZMGK darbuotojams atliekant paciento
tévy konkrecios srities DNR analiz¢ FISH arba RL-PGR metodais.

Nustatyti patogeniniai kopijy skaiciaus poky¢iai suskirstyti j grupes:

— zinomi sindromai,
— nauji patogeniniai kopijy skai¢iaus pokyciai,
— nesubalansuotos translokacijos ir kiti sudétingi persitvarkymai.

[Sanalizuoti ir apraSyti kiekvieno paciento su patogeniniais kopijy skaiCiaus
poky¢iais klinikiniai pozymiai. [vertintas molekulinio kariotipavimo diagnostinis

efektyvumas tiriant pacientus, turin¢ius INN.
3.2 ANTROJO DARBO UZDAVINIO VYKDYMO EIGA IR METODAI

Atlikta pacienty, tirty molekulinio kariotipavimo technologijomis, klinikiniy duomeny
retrospektyviné apzvalga, kurios tikslas — nustatyti pacientams su patogeniniais kopijy
skaiCiaus pokyc¢iais budingus Kklinikinius pozymius. Pacienty duomenys i§ Cartagenia

duomeny bazés perkelti j Excel rinkmeng (3.1 lent.).

Genealogija: atvejis sporadinis ar Seiminis (INN dar bent vienam pirmos eilés giminai¢iui).

Anamnezé: gestacinis amzius, gimimas (natiiraliais gimdymo takais ar Cezario pjivio operacija), igis, svoris,
galvos apimtis gimus, Apgar jvertinimas, tgis, svoris, galvos apimtis paskutinés genetinés konsultacijos metu,
protinio atsilikimo laipsnis, hipotonija kidikystéje, autizmas, epilepsija, kita neurologiné simptomatika.
Objektyvaus tyrimo, instrumentiniy tyrimy duomenys: jgimtos anomalijos (pagal TLK-10 Q skyriy, naudojant
Brity pediatrijos asociacijos (BPA) pratgsimus), mikroanomalijos (pagal EUROCAT registro rekomendacijas),
fenotipiniai ypatumai (fenotipiniai pozymiai, nejtraukti nei § TLK-10 Q skyriy, nei j mikroanomalijy sarasa,

taCiau pazyméti konsultavusio gydytojo genetiko vertinant fenotipa, pvz., Zema kakta).
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Statistiné analizé atlikta naudojant IBM SPSS Campus Professional v. 21.0
duomenys palyginti su pacienty be patogeniniy kopijy skai¢iaus poky¢iy naudojant y?
kriterijy. Esant mazam steb¢&jimy skaiciui arba kai nors vienas tikétinas stebé&jimy
skaiGius maziau penkiy, papildomai buvo skaitiuojamas tikslus Fisher kriterijus. y?
Kriterijus parodo, ar empirinio ir teorinio skirstiniy skirtumas yra reik§mingas, t. Y.
tikrinama, ar turimas empirinis skirstinys suderinamas su teoriniu modeliu. >
kriterijaus reik§mé apskai¢iuojama pagal formule:

, 2
2 _ sk (O—E)
X - i=1 E; ’

¢ia O; — nustatyti dazniai, E; — tikétini dazniai, K — bendras kintamyjy kategorijy ir
grupiy kaicius, lygus kryzminés lentelés eiluciy ir stulpeliy sandaugai.
Tyrimuose taikyta ir Mantelio-Haenszel formulé y? kriterijaus reikSmei
apskaiciuoti:
x'=r’-(n-1),

¢ia r — Pearson koreliacijos koeficientas.

Atliktas pacienty su patogeniniais kopijy skai¢iaus pokyciais ir pacienty be
chromosominiy pakitimy klinikiniy duomeny palyginimas atsizvelgiant j Salutinius
veiksnius (lytj, epilepsijg, motorinés raidos atsilikimg, mikrocefalija/ makrocefalija).
Pozymiy tarpusavio rySiui nustatyti taikytas Spearman koreliacijos koeficientas. Jis
yra tiesinés priklausomybés tarp kintamyjy kiekybinio jvertinimo kriterijus arba rysio
stiprumo matas. Koreliacijos koeficientas kinta intervale [-1; 1].

Tarkime, jog kintamyjy poros (X,¥) stebé&jimai yra poros (x;,¥;), ..., (2, ¥i).

Spearman koreliacijos koeficientg skai¢iuojame, kai duomenys netenkina normalumo

prielaidos arba mazai yra duomeny (< 20 stebéjimy). IS pradziy duomenys

ranguojami. Po rangavimo duomenis sudaro poros [Rxl,R_ﬂ),..., (R_M,R_,m)_

Spearman koreliacijos koeficientas apskaic¢iuojamas pagal formul¢:

L y(Ra—"3")(Ryi= 1)

s = [ 2| 2
N!E?zi{nxi _HTH\:I \!E;L:l(n.}'f_nTH:]
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Formuléje R,; — x; rangas, o Ry,; — y; rangas. Spearman Koreliacijos

koeficientas yra Pearson koreliacijos koeficientas, apskaiiuotas ne pacioms
kintamyjy reikSméms, o jy rangams. Tarp kintamyjy priklausomybé yra stipresne, kai
koeficientas absoliuciuoju didumu yra didesnis.

Jeigu tikrinant hipoteze apie Spearman koreliacijos koeficienta p-reikSmé yra
lygi p, o reik§mingumo lygmuo a, galime daryti iSvada, jog kintamieji koreliuoja, kai
p <a, 0 nekoreliuoja, kai p = a. Spearman koreliacijos koeficiento zenklas

interpretuojamas, kaip ir Pearson koeficiento zenklas, tai yra teigiamas koreliacijos
koeficientas rodo tiesioging kintamyjy priklausomybe, o neigiamas — atvirkstine.

Norint prognozuoti patogeninj chromosominj pokytj esant tam tikriems
fenotipiniams paciento pozymiams, sudarytas logistinés regresijos modelis
pasirenkant  priklausomu kintamuoju molekulinio kariotipavimo  rezultata
(klasifikavimas: patologijos nenustatyta — 0, nustatytas patogeninis kopijy skaiciaus
pokytis — 1) ir jtraukiant nepriklausomus kintamuosius, kurie statistiSkai patikimai
skyrési tarp grupiy. Tikimybé p;, kad atstitiktinis dydis Y; jgis reikSme¢ 1,
apskai¢iuojama pagal formulg:

_ expl=(#)}

= y
- 1+E.‘{'?.:I£z':.‘{-"[}}’ ZEXE-} = + blxlf + bzXzE- + +bkxm-, cla xli, ...,er‘i —

P;
nepriklausomy kintamyjy reik§meés. Parametry a,b,,...,b, jveréiai 4,b,,....b, parenkami
taip, kad tikétinumo funkcija L = l_[i:},z_zlpz- l_[f,yi=n[1 — p;) bity maksimali. Jeigu
B(Y = 1|%) = 0,5, tai prognozuojame, kad Y reik§mé yra 1. Jeigu B(¥ = 1|%) < 0,5,

tai prognozuojame, kad Y reik§mé yra 0.
Logistinés regresijos modelio tinkamumas vertintas pagal y°, Hosmer-

Lemeshow, Wald kriterijy apskai¢iuotas reikSmes, determinacijos koeficientg ir

klasifikacinés lentelés reikSmiy atpazinimo procentg. Pasikliovimo lygmuo a = 0,05.
3.3 KITU DARBO UZDAVINIU VYKDYMO EIGA IR METODAI

Genotipo-fenotipo rySio analizé atlikta naudojant literatiros duomenis (paieska

PubMed tinklapyje, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) ir bendradarbiaujant su

kity Saliy molekulinés citogenetikos specialistais bei gydytojais genetikais, su kuriais
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susisiekta tarpininkaujant DECIPHER atstovams. DECIPHER i$ssiystos uzklausos dél
6 pacienty su 7p22.1 mikroduplikacija ir 2 pacienty su 17q21.33 mikrodelecija. Gauti
keturiy pacienty iSsamis fenotipiniai apra$ymai. Siy duomeny bei moksliniy
publikacijy pagrindu atliktos genotipo-fenotipo rySio analizés. Naujy INN geny
kandidaty nustatymas atliktas analizuojant naujy patogeniniy kopijy skaiciaus pokyciy
srityse esancius genus. Siuo tikslu naudotos Ensembl

(http://www.ensembl.org/index.html), GeneCards (http://genecards.org/), OMIM ir

kitos duomeny bazés bei moksliné informacija naujausiuose literatiiros Saltiniuose.
Analizuota informacija apie geny raiSkos ypatumus, Zinomus transgeniniy gyviny
modelius, sgveikos rySius su kitais genais. Reguliaciniy seky, stambiy ir sudétingy
chromosominiy poky¢iy klinikinés reik§més analizé atlikta literattiros duomeny
pagrindu. Taip pat analizuoti pastaryjy penkiy mety literatiiros duomenys apie
pacienty, turin¢iy INN, genetiniy tyrimy efektyvuma. Sio tyrimo metu gauty rezultaty
Ir literat@iros analizés duomeny pagrindu sudarytos pacienty, turinciy INN, genetinio
1Styrimo gaires.

Apibendrinimas

IS 1223 pacienty saraso, vadovaujantis sudarytais pacienty atrankos kriterijais, j tyrimg
jtraukta 211 Seimy. Pacienty klinikiné informacija rinkta vadovaujantis paruosStu
standartizuotu klausimynu. Molekulinio kariotipavimo tyrimai atlikti vLGH 44 K,
VLGH 105 K, vLGH 400 K, VNP-LGH 300 K ir VNP-LGH 700 K technologijomis,
bendradarbiaujant su kity Saliy molekulinés citogenetikos laboratorijomis. Kopijy
skaiCiaus patogeniSkumas vertintas vadovaujantis standartizuota procediira. Galimi
patogeniniai kopijy skaiciaus pokyciai tvirtinti kitu nepriklausomu tyrimo metodu
(FISH arba RL-PGR). Atlickant tévy genetinius tyrimus, nustatyta pokyciy kilmeé.
Lyginant pacienty grupes su patogeniniais ir be patogeniniy kopijy skai¢iaus pokyc¢iy,
Sudarytas logistinés regresijos modelis atsakymui j klausimg — kiek tikétina gauti
teigiamus VLGH tyrimo rezultatus esant tam tikriems fenotipiniams paciento
pozymiams. Atlikta pacienty su unikaliais kopijy skaiciaus pokyciais genotipo-
fenotipo rysSio analizés naudojant literatiros duomenis ir bendradarbiaujant su kity

Saliy specialistais (tarpininkaujant DECIPHER). Analizuota stambiy ir sudétingy
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chromosominiy pokyc¢iy klinikiné reikSmé. Naudojantis duomeny bazémis ir
literatiiros duomenimis, analizuoti genai, esantys nustatytuose patogeniniuose kopijy
skaiCiaus pokyciuose, identifikuoti kandidatiniai genai INN ir Zinomo geno raiskai
svarbi DNR sritis. Sio tyrimo metu gauty rezultaty ir literatiiros analizés duomeny
pagrindu sudarytos pacienty, turiné¢iy INN, genetinio iStyrimo gairés. Darbo etapy

schema ir autorés indélis pateiktas III priede.
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IV. TYRIMU REZULTATAI

Sio tyrimo tikslas — nustatyti struktiriniy chromosominiy poky¢iy (patogeniniy kopijy
skaiCiaus pokyc¢iy) klinikine reikSme, jy poveikj fenomui, ypatingai CNS raidai ir
funkcijai. Rezultatai pateikti Sio skyriaus dalyse, kurios atitinka iSkeltus darbo
uzdavinius. Pirmiausia apraSytos nustatyty patogeniniy kopijy skaiciaus pokycCiy
charakteristikos ir jvertintas molekulinio Kkariotipavimo tyrimo diagnostinis
efektyvumas. Po to pateikta visy tirty pacienty klinikiniy duomeny analizé bei
pacienty grupiy su patogeniniais chromosominiais pokyciais ir be chromosominiy
pakitimy klinikiniy duomeny palyginimo rezultatai. Analizuojant patogeniniy naujy
chromosominiy poky¢iy grupe, apibiidinti pacienty su unikaliais patogeniniais kopijy
skaiCiaus pokyciais genotipo-fenotipo rysio ypatumai ir nustatyti nauji genai
kandidatai INN ir kitiems klinikiniams pozymiams. Galiausiai pateiktos pacienty,

turin€iy INN, genetinio iStyrimo gaires.

4.1 PATOGENINIU KOPIJU SKAICIAUS POKYCIU CHARAKTERISTIKOS
TIRTIEMS ASMENIMS, TURINTIEMS INTELEKTINE NEGALIA

Mokslinio darbo metu atrinkta 211 pacienty, atitinkanciy pacienty atrankos kriterijus,
kuriems atliktas molekulinio kariotipavimo tyrimas. Patogeniniai kopijy skaiciaus
poky¢iai, siejami su pacienty klinikiniais pozymiais, nustatyti 29 i$ 211 tirty pacienty
(13,7 %). 14-ai is siy pacienty tyrimai buvo atlikti vLGH 105 K, 11-ai — vLGH 400 K,
trims pacientams — VNP-LGH 300 K skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo
technologijomis. IS viso aptikti 36 patogeniniai kopijy skaiciaus pokyciai, daugiau nei
vienas patogeninis kopijy skai¢iaus pokytis nustatytas 6 pacientams.

Chromosominiy poky¢iy dydis jvairavo nuo 0,26 iki 18,42 Mb. Vidutinis
chromosominio pokycio dydis — 5,11 Mb, mediana — 3,12 Mb. I$ 36-iy patogeniniy
kopijy skaiciaus pokyciy, 24 buvo delecijos, 12 — duplikacijos. Delecijy dydis jvairavo
nuo 0,28 iki 13,9 Mb, vidutinis delecijos dydis — 3,55 Mb, mediana — 2,72 Mb.
Atitinkamai duplikacijy dydziai — nuo 0,26 iki 18,42 Mb, vidurkis — 8,22 Mb,
mediana — 9,4 Mb.

Pacientai su patogeniniais kopijy skai¢iaus variantais suskirstyti  tris grupes:

zinomy sindromy (9/29 = 31 %), naujy (neapibrézty kaip Zinomi sindromai)
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patogeniniy kopijy skai¢iaus poky¢iy (13/29 = 45 %) ir nesubalansuoty translokacijy
ir kity sudétingy chromosominiy persitvarkymy (7/29 = 24 %). Detalis klinikiniai ir

genetiniai $1y pacienty duomenys pateikti 4.1 lenteléje.

Chromosominis Dydis Klinikiné informacija Sindromas,
pokytis Mb literatiira
Zinomi sindromai
arr 2937.3 3,19 Amzius 3 m., . Psichomotorinés raidos atsilikimas, 2937
(239,525,614- epilepsija, stereotipiniai judesiai, hipotelorizmas, siaura  monosomijos
242,717,216)x1 dn vir§utiné ltipa, smailas smakras, hipertrichozé nugaros sindromas
srityje, ilgi pédy pirstai.
arr 5935.3 0,26 Amzius 4 m., §. Raumeny hipotonija, vidiné Sotos s.
(176,728,738- hidrocefalija, aukstas Gigis, makrocefalija, pailgas Kasnauskiené ir
176,992,730)x3 dn veidas, reti plaukai temporalinése srityse, smailas kiti (61)
smakras, hipertelorizmas, mikrostomija, kreivakaklysté.
arr 11923.3925 13,9 Amzius 11 mén., &. Raidos atsilikimas, atopinis Jacobsen s.
(120,505,418- dermatitas, anemija, trombocitopenija, makrocefalija,
134,452,384)x1 mat trumpas kaklas, hipertelorizmas, zvairumas, epikantas,
Karyotype of the jstrizi Zemyn voky plysiai, zemai prisitvirtinusios,
mother: deformuotos ausys, retrognatija, brachidaktilija, trumpa
46,XX,1(11;13) plati péda, II ir IIT kojos pir$ty odiné sindaktilija,
(923.3;910) kapselio displazija. Galvos smegeny KT — véluojanti
mielinizacija. Selektyvus kurtumas aukstiems garsams.
arrl5gl11.2q13.1 46 Amzius 11 mén., &. Psichomotorinés raidos vélavimas, ~ Angelman s.
(22,293,861 stereotipiniai judesiai, mikrocefalija, atlépe ausy
26,890,764)x1 dn kausSeliai, zemai prisitvirtinusios ausys, skersinés delny
raukslés, hipoplastiskas kapselis.
arr 16p11.2 0,89 AmzZius 6 m., 3. Psichomotorinés raidos atsilikimas, 16p11.2
(29,563,985- hipotonija, toliaregyste, dolichocefalija, Zemai mikrodelecijos/

30,106,254)x1 dn

prisitvirtinusios ausys, jstrizi zemyn voky plySiai, stora

apatiné lupa, iskili kriitinés lgsta, pirSty klinodaktilija.

mikroduplikaci-
jos sindromas.
Ciuladaité ir Kiti
(62)
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Chromosominis Dydis Klinikiné informacija Sindromas,
pokytis Mb literatiira
arr 16p11.2 0,54 Amzius 7 m., @. Lengvas protinis atsilikimas, asteninis ~ 16p11.2
(29,215,334- kiino sudéjimas, jdubusi kriitinés lasta, sanariy mikrodelecijos/
30,106,254)x1 mat hipermobilumas. mikroduplikaci-
jos sindromas.
Ciuladaite ir kiti
(62)
arr 16p13.3 1,32 Amzius 16 m., Q. Lengvas protinis atsilikimas, 16p13.3
(2,589,524- veluojantis lytinis brendimas, hipersteninis kiino mikroduplika-
3,911,387)x3 dn sudéjimas, brachicefalija, grubiis veido bruozai, Zema cinis s.
kakta, zemai prisitvirtunusios ausys, nezymiis kaklo
sparneliai, plati kriitinés Igsta.
arr 229q13.31 gq13.33 3,86 Amzius 2 m., &. Psichomotorinés raidos atsilikimas, Phelan
(45,834,903- autistinis elgesys, raumeny hipotonija, iSoriné ir vidiné McDermid s.
49,529,400)x1 dn hidrocefalija, smegenéliy hipoplazija, iskili kakta,
nusmailéjantys ausy kauseliai, desinés kojos II-I1I pirsty
odiné daliné sindaktilija, didelés pédos.
arr 22gq11.21 2,78 Amzius 20 m., &. Lengvas protinis atsilikimas, miego DiGeorge s.
(17,018,751- sutrikimai, neZymiai jstrizi, siauri akiy plySiai,
19,795,282)x1 dn displastiski ausy kauseliai, ribota dilbiy supinacija,

nezymi kifoze, hipospadija, skilveliy pertvaros defektas,

bronchy astma, 1étinis tireoiditas.

Nauji patogeniniai kopiju skai¢iaus poky¢iai

arr 1p36.11
(26,714,062-
27,728,654)x1 dn

1,02

Amzius 7 m., §. Intelektiné negalia, klausos sutrikimas,
didZiosios smegeny jungties ageneze, vidiné
hidrocefalija, hipotrofija, jgimtas stridoras, dviragé
gimda, anomali $lapimtakiy lokalizacija, kaukolés
deformacija, Zemali prisitvirtinusios ausys, preaurikuliné
fistule, storos lupos, jdubgs kriitinkaulis, bambiné
iSvarza, pédos deformacijos, platiis kojy pirsty

distaliniai pirStakauliai.

arr 2pl16.1p14
(58,656,378-
68,790,747)x3 dn

10,13

AmzZius 9 m., 3. Lengvas protinis atsilikimas, elgesio
sutrikimai (hiperaktyvumas, hiperfagija, vémimo
priepuoliai), epilepsija, makrocefalija, atviros Snerves,
juodoji akantozé periorbitalinése, pirSty sgnariy,

alkiiniy, keliy ir kaklo srityse, hepatomegalija.

Kasnauskiené ir
kiti (63)
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Chromosominis Dydis Klinikiné informacija Sindromas,
pokytis Mb literatiira
arr 2p22.1p16.1 17,49  Amzius 13 m., Q. Vidutinis protinis atsilikimas, elgesio ~ Kasnauskiené ir
(40,059,584- ir emocijy sutrikimas, priesirdziy pertvaros defektas, kiti (63)
57,546,352)x3 dn makrocefalija, auksta ir iSkili kakta, platss, lenkti

antakiai, hipertelorizmas, preaurikuliné iSauga,

displastiski kojy nyk$¢iy nagai, lumbaliné hiperlordozé,

keliy fleksinés deformacijos, ploks¢iapédysté.
arr 2934 0,96 Amzius 15 m., . Vidutinis protinis atsilikimas, auk$tas Walsh et al.
(212,505,294- gis, plats antakiai, atlépusios ausys, storos liipos, V-y  (42), Backx ir
213,463,152)x1 dn pirsty klinodaktilija. kiti (64),

Kasnauskieng ir
Kiti

arr 2924.2924.3 2,34 Amzius 3 m., &. Psichomotorinés raidos atsilikimas, Magri ir kiti
(162,118,995- hipotonija kiidikystéje, stereotipiniai judesiai, (65), Krepischi
164,461,141)x1dn zvairumas, kreivakaklysté, sakraliné duobuté. ir kiti (66)
arr 4928.3 1,53 Amzius 3 m., &. Sunkus psichomotorinés raidos Kasnauskiené
(137,417,138- atsilikimas, traukuliai, mikrocefalija, didZiosios ir kiti (67)
138,947,393)x1mat smegeny jungties hipoplazija, vidiné hidrocefalija,

apvalus veidas, didelés ausys, pirsty sanariy

hipermobilumas, smailéjantys plastaky pirstai, platts

pédy nyksciai, sakraliné duobuté.
arr 4921.22 0,72 Amzius 18 m., 9. Sunkus protinis atsilikimas, Bonnet ir kiti
(83,373,844- epilepsija, hipotonija kiidikystéje, nutukimas, prognatija, (68)
84,097,897)x1 dn nedidelés plastakos ir pédos, skersiné raukslé delne,

brachidaktilija.
arr 7p22.1 0,98  Amzius 14 m., Q. Hipersteninis kiino sudéjimas, Chui ir Kiti (69),
(5,337,072- makrocefalija, vidiné hidrocefalija, paprastos sandaros Preiksaitiené ir
6,316,915)x3 dn ausys, jstrizi zemyn voky ply$iai, nusmailéjantys pirStai,  Kiti (70)

ploksciapédyste.
arr 7q35qg36.1 3,05 Amzius 11 m., . Vidutinis protinis atsilikimas, Poot ir kiti (71)
(146,392,196- epilepsija, makrocefalija, zemai prisitvirtinusios atlépe
149,441,454)x1dn ausys, siauri akiy plysiai, stora apatiné loipa, iskili

kriitinés 1gsta, ribota alkiiniy ir keliy judesiy amplitudé.
arr 14932.12g32.3 14,96  Amzius 21 m., &. Lengvo laipsnio protinis atsilikimas,

(90,907,243-
105,866,436)x3

Sizoafektinis sutrikimas, depresinis tipas, nutukimas,
skersiné delno raukslé, platus tarpas tarp I-1I pédy
pirsty, sanariy hipermobilumas, osteochondroze,

lordozé¢, dauginés stuburo disky i$varzos.
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Chromosominis Dydis Klinikiné informacija Sindromas,
pokytis Mb literatiira
arr 15q22.2 g24.1 9,06 Amzius 23 m., Q. Intelektiné negalia, jgimta Sirdies yda,
(62,383,648- zvairumas, kluby displazija, nutukimas, ilgas liemuo,
71,456,752)x3 dn grubtis veido bruozai, Zema kakta, putlais skruostai,
retrognatija, aukStas gomurys, vienas centrinis kandis,
netaisyklingas sakandis, brachidaktilija,
ploksciapedyste, sleivapédyste.
arr 16q22.3 0,73 Amzius 18 m., Q. Intelektiné negalia, gimdos
(70,919,282- hipoplazija, pailgas veidas, auksta kakta, reti plaukai
71,645,680)x1 dn temporalinése srityse, storos liipos, hipoplastiski ausy
speneliai.
arr 179q21.33 1,8 Amzius 17 m., &. Lengvas protinis atsilikimas, Zemas Preik3aitiené ir
(93497294 - agis, mikrocefalija, ilgas veidas, didelé nosis, iskila kiti (72)
105866436)x1 dn nosies nugarélé, mazas apatinis zandikaulis, plastaky V-
y pirSty klinodaktilija, platus tarpas tarp I-1I pédy pirsty,
miopija.
Nesubalansuotos translokacijos ir Kiti sudétingi persitvarkymai
arr 8 p23.3p23.1 7,0 AmZius 2 metai, Q. Psichomotorinés raidos atsilikimas,
(0-7,036,726)x1, hipotonija kadikystéje, ventrikulomegalija,
15q26.1926.3 9,9 hipermetropija, konverguojantis zvairumas, auksta
(90,472,251- kakta, idubusios smilkiniy sritys, istrizi Zemyn voky
100,338,915)x3dn plysiai, ptozé, voky plySiy asimetrija, periorbitalinés
srities pilnumas, Zemai prisitvirtinusios ausys,
smailéjantys plastaky pirstai, hipertrichozé nugaros
srityje.
arr 21q22.3 5,03 Amzius 14 m., &. Vidutiné intelektiné negalia, vidutinis
(41,817,957- kalbos neis$sivystymas, motoriné alalija, asteninis kiino
46,944,323)x1, sudéjimas, netaisyklinga laikysena, trys verpetai galvos
21g22.2922.3 2,04 plaukuotoje dalyje, dermatoglifikos poky¢iai, pédy
(39,774,417- pirsty arachnodaktilija.
41,817,957)x3 dn
arr 4p16.3 4,19 Amzius 19 m., Q. Intelektiné negalia, hiperaktyvumas, 4p delecija
(0-4,194,871)x1, simptominé epilepsija, jgimta kluby displazija, jgimta lemia Wolf-
11p15.5p15.4 3,36 Sirdies yda (PPD, plauciy arterijos voztuvo stenoze), Hirschhorn s.

(0- 3,357,154)x3 pat

zemas Ugis, mikrocefalija, iSkili nosies nugaréle,
hipertelorizmas, akies abiejy voky kolobomos, trumpas
filtras, mikrogenija, stuburo deformacija, V-y pirsty
klinodaktilija, trumpas V plastakos pirstas, tarpas tarp

pédy I ir 1T pir$ty, dermatoglifikos poky¢iai delnuose.
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Chromosominis Dydis Klinikiné informacija Sindromas,

pokytis Mb literatiira

arr 5p15.33p15.31 8,16 AmZius 3 m., &. Psichomotorinés raidos atsilikimas,

(0-8,157,370)x1, zidining epilepsija, didziosios smegeny jungties
12q924.21924.33 18,42  hipoplazija, seklios smegeny vagos. Auksta kakta,
(113,931,344- iSreiksti antakiy lankai, akiy hipertelorizmas, trumpas
132,349,534)x3 mat filtras, mazas apatinis zandikaulis, atitrauktas nykstys,

sakraliné duobuté.

arr 5p14.3 p14.1 3,91 AmZius 4 m., &. Sunkus psichomotorinés raidos 5p delecija
(23,025,478- atsilikimas, traukuliai, mikrocefalija, didelés ausys, lemia Cri du
26,938,536)x1 dn nuozulni kakta, optiniy disky atrofija. chat s.
46,XY ,1(3;14)(6;20)

(912;g11.2)

(g21;p11.2), de novo

arr 5914.3 2,65 Amzius 7 mén., &. Sunkus psichomotorinés raidos

(86,456,211- atsilikimas, padidéjes raumeny tonusas, atvira ovalioji
89,104,733)x1, anga, brachicefalija, hipertelorizmas, Zvairumas, Zema

6021 0,5 nosies nugarélé, ilgas filtras, maza burna, Zemai

(104,995,949- prisitvirtinusios ausys, mikropenis.

105,493,496)x1,

16923.1 0,28

(81,507,514-

81,784,949)x1 dn

46,XY,t(6;16)
(925;912.1), de novo

arr 4934.3g35.2 11,66 Amzius 12 m., &. Vidutinis protinis atsilikimas,
(179,503,254- agresyvus elgesys, klausos sutrikimas, makrocefalija,
191,162,351)x1, auksta kakta, hipertelorizmas, Zvairumas, vagelé ausy
8p23.3p23.1 10,77  spenelyje, epikantas, jdubusi nosies nugarélé, politelija,
(0-10,772,254)x3 arachnodaktilija.

Rezultaty aptarimas

Mokslinio darbo metu nustatytas molekulinio Kkariotipavimo efektyvumas, tiriant
asmenis, turindius INN, yra 13,7 %. Sis rezultatas yra artimas kity moksliniy tyrimy
duomenims, kuriuose patogeniniai chromosominiai  poky¢iai  molekulinio
kariotipavimo tyrimu nustatomi vidutiniSkai 5-15 % asmeny, turin¢iy INN (27, 28).
Tikétina, kad molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas priklauso nuo

pacienty atrankos kriterijy. Taciau skirtingy tyréjy rezultatai gana priestaringi. Vries ir
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Kity duomenimis (73), submikroskopiniai subtelomeriniai chromosominiai pokyc¢iai
dazniau nustatomi pacientams su sunkia INN ir dismorfiniais pozymiais. Pastarieji
rekomenduoti kaip indikatoriai (subtelomerinio FISH) tyrimui, norint padidinti
subtelomeriniy chromosominiy poky¢iy aptikimo efektyvumg. Hochstenbach ir Kity
(74) apzvalgoje (2011 m.) pateikiami molekulinio kariotipavimo rezultatai 50 studijy,
kuriose mikrodelecijoms ir mikroduplikacijoms nustatyti pacientams, turintiems INN
ir normaly Kariotipo tyrimo rezultatg, buvo taikomi vVLGH arba VNP-LGH metodai.
Siy studijy duomenimis, vidutinis diagnostinis molekulinio kariotipavimo
efektyvumas — 13,6 %, taciau intervalas labai platus (nuo 3,7 % iki 50 %).
Molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas, pacientus tyrimui parenkant
atsitiktinai, buvo mazesnis nei studijy, kuriose tiriamyjy grupés buvo sudarytos pagal
atrankos kriterijus. Taciau, prieSingai nei tikétasi, studijose, j kurias jtraukti pacientai
(11 %) nei tose, kuriose tokios sistemos nepaisyta (14,4 %).

Molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas taip pat priklauso nuo
pacienty bazinio iStyrimo. DidZiajai daliai pacienty, jtraukty j §j tyrima, anks¢iau buvo
atlikti plataus masto diagnostiniai tyrimai. | $§j mokslinj projekta jtraukti tik tie
asmenys, kuriy kariotipo tyrimas buvo normalus. Dalis pacienty buvo tikrinti dél
subtelomeriniy chromosominiy pokyciy subtelomeriniu FISH tyrimu. Berniukams
buvo atliktas FMR1 geno tyrimas dél Iiziosios X chromosomos sindromo
ekskliudavimo. Taip pat daugeliui pacienty buvo atlikti tyrimai dél paveldimyjy
medZiagy apykaitos ligy: kiekybinis aminortig§¢iy kraujo plazmoje tyrimas, organiniy
rugsciy Slapime tyrimas ir kt.

Siame tyrime daZnesnis delecijy nei duplikacijy nustatymas pacientams,
turintiems INN, patvirtina didesn; delecijy patogeniSkumo potencialg. Persitvarkymo
pobudis (delecija ar duplikacija) yra svarbus Kriterijus vertinant kopijy skaiCiaus
poky¢io reik§me fenotipui (38). Duplikacijos paprastai pasizymi lengvesniu klinikiniu
efektu dél to, kad organizmas daznai lengviau toleruoja geny dozés pertekliy nei
stokg. Tai rodo ir Sio tyrimo metu nustatyti patogeniniy delecijy bei duplikacijy

dydzio skirtumai — vidutinis delecijy dydis 2,3 karto mazesnis nei duplikacijy.
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Zinomy sindromy nustatymo daZnj molekulinio kariotipavimo tyrimu vertinti
sunku, kadangi Siam tyrimui buvo atrinkti pacientai su nezinomos priezasties INN, t.
y. pries jtraukiant j tyrimg, pacientams buvo atliktas kariotipo tyrimas ir Kiti genetiniai
tyrimai, padedantys atmesti konkrecios genetinés biuiklés jtarimg. Taéiau svarbus §io
darbo rezultatas, rodantis molekulinio kariotipavimo taikymo bitinybe asmenims,
turintiems INN, yra didelis kliniskai neatpazjstamy (neapraSyty kaip mikrodeleciniai
ar mikroduplikaciniai sindromai, zr. 2.1 lent.) chromosominiy poky¢iy nustatymo
daznis. Atmetus zinomus sindromus, patogeniniai kopijy skaifiaus pokyciai buvo
nustatyti 20 i§ 29 pacienty (69 %). Taigi molekulinis kariotipavimas suteikia galimybe
nustatyti diagnoze¢ didziajai daliai pacienty, turin¢iy INN, Kurios jtarti ,,pirma
fenotipas” principu nejmanoma. Detali fenotipiniy pozymiy analizé pacientams su

patogeniniais chromosominiais pokyciais ir be jy pateikta tolesniame skyriuje.
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4.2 GENOMINIU POKYCIU FENOMINES CHARAKTERISTIKOS

Norint jvertinti patogeniniy kopijy skai¢iaus pokyc¢iy reikSme asmeny, turinéiy INN,
klinikiniams poZymiams, retrospektyviai analizuoti 1 §] mokslin; darbg jtraukty
pacienty su INN klausimyny duomenys. Pirmiausia apzvelgti visy tyrime dalyvavusiy
pacienty, turin¢iy INN, klinikiniy duomeny ypatumai, po to palygintos pacienty su
chromosominiais persitvarkymais ir be jy grupés, siekiant nustatyti klinikinius
pozymius, charakteringus pacientams su patogeniniais kopijy skaifiaus pokyciais.
Pateiktas efektyvus logistinés regresijos modelis su trimis nepriklausomais rizikos
veiksniais, patikimai prognozuojanc¢iais patogeninio chromosominio poky¢io

nustatyma.

4.2.1 Tyrime dalyvavusiy asmeny, turinfiy intelektine negalia, Klinikiniuy

poZymiy analizés rezultatai

Asmeny, turin¢iy INN, kuriems atliktas molekulinio kariotipavimo tyrimas, klinikiné
informacija rinkta pagal standartizuotus klausimynus, duomenys kaupti
CARTAGENIA duomeny bazeje. Gavus molekulinio kariotipavimo tyrimy rezultatus,
retrospektyviai atlikta klinikiniy duomeny statistiné analiz¢.

I$ visy tirty pacienty, 148 (70,1 %) buvo berniukai, 63 (29,9 %) — mergaités.
Vertinti 209-iy tiriamyjy genealogijos duomenys, 11,5 % Siy atvejy buvo Seiminiai
(yra dar bent vienas I eilés giminaitis, turintis INN, Seimoje), 88,5 — sporadiniai.
Klausimynuose buvo nurodytas 204 pacienty gestacinis laikas, kuris buvo suskirstytas
] keturias kategorijas: < 33 sav., nuo 33 iki 37 sav. + 6 d., nuo 38 iki 39 sav. + 6 d., ir
> 40 gest. sav. Daugiausia pacienty gimeé isnesioti (38 - 39 sav. + 6 d.) — 74,5 %, 33 —
37 sav. + 6 d. gestacijos laiku gimé 12,7 %, iki 33 sav. — 3,4 %, pernesioti (> 40 gest.
sav.) — 9,3 % tiriamyjy. 71,7 % i§ 173 pacienty, kuriy gimimo biidas buvo nurodytas
klausimyne, gimé natiiraliais gimdymo takais, lik¢ — Cezario pjlivio operacijos metu.
Analizuoti 119-0s tirty pacienty Apgar jvertinimai (1-g ir 5-3 min. po gimimo).
ISskirtos dvi kategorijos: abu jvertinimai ne maziau 9 baly, bent vienas jvertinimas <9
baly. IS 123 pacienty bent vienas mazesnis negu 9 baly jvertinimas buvo 42,3 %

asmeny.
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Ugio, svorio, svorio/ figio priklausomybés ir galvos apimties matavimai buvo
vertinti procentilémis (%o) ir suskirstyti j kategorijas: <3 %o, 3-25 %o, 26-74 %o, 75-
97 %o, >97 %o. Taikytas ir kitas kategorijy sudarymo variantas: <3 %o, 3-97 %o ir
>97 %o. Analizuoti pacienty matavimai jiems gimus ir paskutinés apzitiros metu.
Klausimynuose buvo nurodytas 174 pacienty tgis gimus, i jy 2,9 % tgis buvo <3 %o,
37,4 % — 3-25 %o, 32,2 % — 26-74 %o, 23,6 % — 75-97 %o ir 4 % pacienty gimimo Ugis
buvo didesnis nei 97 %o. Taigi Sis parametras 93,1 % 1S 174 tiriamyjy buvo nevirsijant
3-97 %o. Svoris gimus buvo nurodytas 194 pacienty klausimynuose. I$ jy 12,4 % gimé
<3 %o svorio, 40,2 % — 3-25 %o, 29,9 % — 26-74 %o, 14,9 % — 75-97 %o ir 2,6 %
pacienty svoris gimus buvo >97 %o. I 3-97 %o svorio ribas pateko 85,1 % pacienty.
Galvos apimties matavimai gimus nurodyti 41 tiriamojo klausimynuose, i$ jy 12,2 %
galvos apimtis gimus buvo <3 %o, 43,9 % — 3-25 %o, 24,4 % — 26-74 %o, 14,6 % —
75-97 %o intervale, 4,9% pacienty — didesné nei 97 %o. 82,9 % pacienty galvos apimtis
gimus buvo 3-97 %o intervale. Klausimynuose nurodytas 194 pacienty ugis,
pamatuotas paskutinés gydytojo genetiko konsultacijos metu. IS jy 6,2 % pacienty tigis
<3 %o, 33 % — 3-25 %o, 34,5 % — 26-74 %o, 22,2 % — 75-97 %o intervaluose, 4,1 % —
didesnis nei 97 %o. IS viso 89,7 % pacienty tgis nevir§ijo 3-97 %o. 199-iy tirty
pacienty pasiskirstymas pagal svorj paskutinés konsultacijos metu: 12,6 % — maziau
negu 3 %o, 31,7 % — 3-25 %o, 21,1 % — 26-74 %o, 29,1 % — 75-97 %o intervaluose,
5,5 % — daugiau negu 97 %o. 81,9 % pacienty svoris buvo 3-97 %o intervale. Svorio/
tigio priklausomybé jvertinta 191 pacientui. <3 %o svorio/ igio priklausomybé stebéta
7,9 %, 3-25 %o intervale — 36,1 %, 26-74 %o — 25,1 %, 75-97 %o — 22 %, didesné nei
97 %o svorio/ tgio priklausomybé nustatyta 8,9 % tiriamyjy. 83,2 % analizuoty
pacienty svorio/ igio priklausomybés reik§més buvo 3-97 %o intervale. Analizuoti 192
pacienty, turin¢iy INN, galvos apim¢iy paskutinés konsultacijos metu duomenys. IS jy
14,1 % galvos apimtis buvo <3 %o, 26 % — 3-25 %o, 25 % — 26-74 %o, 22,9 % — 75-
97 %o intervale, 12 % pacienty galvos apimtis buvo didesné nei 97 %o. IS viso 74 %
pacienty galvos apim¢iy duomenys pateko j 3-97 %o intervala.

Vyresniy nei 5 m. tiriamyjy INN laipsnis buvo suskirstytas j kategorijas pagal
intelekto koeficiento jvertj: lengva INN (IQ 50-70), vidutiné (IQ 35-50), sunki (IQ

<35), taip pat iSskirta ketvirta kategorija, kuriai priskirti asmenys, turintys
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nepatikslinta INN laipsnj. Tyrime dalyvavo 98 vyresni nei 5 metai asmenys, 18 jy
39,8 % — su lengva INN, 29,6 % — vidutinio sunkumo, 19,4 % — sunkia, 11,2 %
tiriamyjy INN laipsnis nepatikslintas. Mazesniems nei 5 metai asmenims (Viso 113)
buvo stebimas raidos atsilikimas, 9,7 % 18 jy raidos atsilikimas buvo sunkaus laipsnio.

[vertinus anketinius duomenis apie tiriamyjy motoring raida, nustatyta, kad
32,2 % tiriamyjy motorin¢ raida atitiko amZiaus normas, 63,5 % pacienty stebétas
motorinés raidos atsilikimas, 4,3 % tiriamyjy duomenys apie raida nenurodyti.
Hipotonija kiidikystéje stebéta 32,2 % tirty pacienty. 13,7 % tirilamyjy buvo
diagnozuotas autizmas. Epilepsijos diagnozé pazyméta 27 %, kita neurologiné
simptomatika — 1,4 % pacienty, turin¢iy INN. Sindrominiams priskirti tie INN
atvejai, kai be INN stebéti kiti fiziniai, elgesio ar neurologiniai poZymiai. Didziajai
daliai tiriamyjy, 181 pacientams (85,8 %), INN buvo sindrominé.

Registruota 1230 fenotipiniy pozymiy, pazyméty pacienty objektyvaus iStyrimo
Ir medicininés dokumentacijos duomenimis (4.2 lent.). IS jy — 192 (15,6 %) jgimtos
anomalijos, 606 (49,27 %) mikroanomalijos (pagal EUROCAT registro
rekomendacijas) ir 432 (35,12 %) Kkiti fenotipiniai ypatumai. Bent viena jgimta
anomalija stebéta 103 (48,82 %) pacientams, 24 (11,4 %) pacientams nustatytos trys ir
daugiau jgimty anomalijy. Bent viena mikroanomalija buvo 182 (86,3 %) pacientams,
trys ir daugiau mikroanomalijy — 103 (48,8 %) tirty asmeny, turin¢iy INN.

Jgimtos nervy sistemos formavimosi ydos nustatytos 65 tirtiems pacientams,
turintiems INN. IS viso registruotos 83 CNS anomalijos, i$ jy 82 — jgimtos anomalijos
ir 1 mikroanomalija. Dazniausia CNS jgimta anomalija, nustatyta 31 (14,7 %)
pacientui — mikrocefalija, kiek reciau diagnozuota jgimta hidrocefalija (23
pacientams, 10,9 % visy pacienty), didziosios smegeny jungties formavimosi yda (8
pacientams, 3,8 %), jgimta optiné atrofija (7 pacientams, 3,3 %) ir Kitos.

Igimtos akies, ausies, veido ir kaklo formavimosi ydos bei Siy sriciy
mikroanomalijos pagal EUROCAT rekomendacijas registruotos 123 (58,3 %)
pacientams. Jgimtos anomalijos buvo 10 (4,7 %) pacienty, mikroanomalijos — 123
(58,3 %) pacientams. Daugiau nei 3 akies, ausies, veido ir kaklo mikroanomalijos
stebétos 18 (8,5 %) pacienty. I$ viso nustatyta 13 jgimty anomalijy ir 223

mikroanomalijos. Dazniausia i§ jgimty anomalijy — jgimta ptozé, stebéta 5 (2,4 %)
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pacientams. IS mikroanomalijy sgraSo daZniausios — ausy mikroanomalijos (103),
registruotos 82 (38,9 %) pacientams. Antros pagal daznumg S$ioje grupéje — akiy
mikroanomalijos (i§ viso 60), pazymétos 56 (26,5 %) pacienty fenotipo aprasyme.
Dazniausios 1§ jy — epikantas (25 pacientams, 11,8 %), trumpi voky plysiai (10
pacienty, 4,7 %), melsvos skleros (8 pacientams, 3,8 %), jstrizi Zemyn voky plysiai (7
pacientams, 3,3 %) ir jstrizi aukStyn voky plySiai (7 pacientams, 3,3 %).
Tiriamiesiems retesnés burnos mikroanomalijos (i$ viso 29), stebétos 27 (12,8 %)
pacientams. Dazniausia — stora apatiné liipa (16 pacienty, 7,6 %), retesnés —
makrostomija (8 pacientams, 3,8 %) ir mikrostomija (5 pacientams, 2,4 %).

26-iems (12,3 %) tirtiems asmenims, turintiems INN, registruotos 37 jgimtos
kraujo apytakos sistemos formavimosi ydos, i§ jy 2 mikroanomalijos. DaZniausia
jgimta anomalija, prieSirdziy pertvaros defektas, buvo 13 (6,2 %) pacienty, skilveliy
pertvaros defektas diagnozuotas 5 pacientams (2,4 %), toks pat daznis buvo jgimto
dviburio voZtuvo nesandarumo.

gimtos kvépavimo sistemos formavimosi ydos buvo trims (1,4 %) pacientams:
dviem — nesuauggs liezuvélis, vienam — choany atrezija. Kiek daznesnés virskinimo
sistemos formavimosi ydos (32), nustatytos 31 pacientui. IS jy jgimtos anomalijos — 4
asmenims, likusiems — mikroanomalijos (dazniausia — aukstas skliautinis gomurys, 27
pacientams).

21-am pacientui nustatytos jgimtos lyties organy formavimosi ydos (i§ Viso
25). Siy anomalijy grupéje buvo 10 jgimty anomalijy ir 15 mikroanomalijy.
Dazniausia jgimta anomalija — jgimta (kita) varpos formavimosi yda (4 pacientams,
1,9 %), hipospadija buvo 3 pacientams (1,4 %), séklidés ir kapselio hipoplazija — 2
(0,9 %), gimdos ir kaklelio formavimosi yda — 1 (0,5 %). Dazniausia mikroanomalija
Sioje grupéje — Kriptorchizmas (11 pacienty, 5,2 %). Registruota tik viena jgimta
Slapimo organy formavimosi yda — papildomas inkstas, diagnozuotas dviem
pacientams.

133 (63 %) pacientams nustatytos jgimtos raumeny ir skeleto sistemos
formavimosi ydos bei Sios sistemos mikroanomalijos i§ EUROCAT sgraso. I$ viso —
268 anomalijos: 42 jgimtos anomalijos (15, 7 %) ir 226 mikroanomalijos (84,3 %).

Bent viena Sios grupés jgimta anomalija buvo 32 (15,2 %) pacientams, bent viena
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mikroanomalija — 124 (58,8 %) tirtiems asmenims. Dazniausia jgimta anomalija —
brachidaktilija (10 pacienty, 4,7 %), retesnés — brachicefalija (7 pacientams, 3,3 %),
kitos stuburo formavimosi ydos, nesusijusios su skolioze (5 pacientams, 2,4 %),
jgimta gizduobés displazija (4 paceintams, 1,9 %) ir kitos. Klinodaktilija buvo
dazniausia $ios sistemos mikroanomalija (42 pacientams, 19,9 %), hipertelorizmas
stebétas 34 (16,1 %), makrocefalija — 25 (11,8 %) pacientams. Pédos mikroanomalijos
buvo taip pat 25-iems pacientams (11,8 %), dazniausia - ploksc¢iapédysté (20
pacienty). Jgimta skoliozé nustatyta 21 (10 %) tirtam asmeniui, kiek reé¢iau — jduba
kriitinés lasta (18, 8,5 %) bei kitos mikroanomalijos.

Kitos jgimtos formavimosi ydos (i§ viso 112) buvo stebétos 80 (37,9 %)
pacienty. Dazniausios — balintos kavos démé (24 pacientams, 11,4 %), anomalios
delno raukslés (15 pacienty, 7,1 %), hipertrichozé ir sakraliné duobuté (po 12
pacienty, 5,7 %).

Daugiausia stebéta raumeny ir skeleto sistemos anomalijy (4.1 pav.). Jos sudar¢
34 % visy registruoty jgimty anomalijy ir mikroanomalijy. Kiek maziau nustatyta
akies, ausies, veido ir kaklo jgimty formavimosi ydy (30 %). Trecios pagal daznumag —
kitos jgimtos formavimosi ydos (14 %), ketvirtos — nervy sistemos jgimtos anomalijos
(10 %), dar reciau stebétos kraujo apytakos, kvépavimo, virskinimo, lyties ir Slapimo
sistemy jgimtos anomalijos ir mikroanomalijos. DaZniausia jgimta anomalija —
mikrocefalija (31 1§ 129 jgimty anomalijy, 24 %), kitos registruotos gerokai reciau —
jgimta hidrocefalija — 23 tiriamiesiems (17,8 % visy anomalijy), prieSirdziy pertvaros
defektas — 13 pacienty (10 % visy anomalijy). Dazniausiai stebétos mikroanomalijos —
nepatikslinti ausy dismorfiniai pozymiai (46 i§ 606 mikroanomalijy, 7,6 %),
klinodaktilija (44 atvejai, 7,3 %) ir hipertelorizmas (34 atvejai, 5,6 %).

Analizuoti anomalijy tarpusavio rySiai taikant Spirmeno Kkoreliacijos
koeficienta. Nustatyta bent vienos jgimtos anomalijos ir bent vienos mikroanomalijos
tarpusavio silpna, bet statistiSkai reikSminga koreliacija (r=0,197, p=0,004). Pastebétas
bent vienos jgimtos anomalijos ir trijy ar daugiau mikroanomalijy silpnas koreliacinis
rySys (r=0,241, p=0,0001) bei bent vienos jgimtos anomalijos ir trijy ar daugiau
fenotipiniy pozymiy silpna teigiama koreliacija (r=0,206, p=0,003). Tiek vienos

mikroanomalijos, tiek trijy ar daugiau mikroanomalijy buvimas statistiSkai
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reikSmingai koreliuoja su fenotipiniy ypatumy pasireiSkimu (atitinkamai 1=3,9,

p=0,0001 ir r=0,321, p=0,0001). Nustatyta silpna teigiama jgimty nervy sistemos

formavimosi ydy ir trijy ar daugiau mikroanomalijy koreliacija (r=0,17, p=0,013).

Igimty nervy sistemos formavimosi ydy pasireiSkimas taip pat silpnai koreliuoja su

jgimtomis akies, ausies, veido ir kaklo mikroanomalijomis (r=0,19, p=0,006).

Nustatyta silpna teigiama koreliacija analizuojant bent vienos jgimtos akies, ausies,

veido ir kaklo mikroanomalijos, taip pat bent vienos jgimtos raumeny ir skeleto

sistemos formavimosi ydos pasireiskimg (r=0,228, p=0,001).

A. 14% 10%

® Nervy sist.

W Akies, ausies, veido ir kaklo

B Kraujo apytakos sist.

= Kvépavimo ir virskinimo sist.
Lyties ir Slapimo organy sist.

B Raumeny ir skeleto sist.

B Kitos

3% 4%

B. 11% 13% C. - 10%
(]

36% 31%

4%

2% 3% 4% 4% 5%

30%

29%

4.1 pav. Jgimty anomalijy ir mikroanomalijy procentinis pasiskirstymas pagal organy sistemas: visiems

tirtiems pacientams, turintiems INN (A), asmenims su patogeniniais kopijy skaiciaus pokyciais (B) ir

pacientams, kuriems patogeniniy chromosominiy poky¢iy nenustatyta (C).
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4.2 lentelé. Jgimty anomalijy ir mikroanomalijy skaiCius pacientams su patogeniniais kopijy skaiCiaus

poky¢iais (KSP) ir be jy. *Mikroanomalijos i§ EUROCAT mikroanomalijy saraso.

. . . Anomalijy skaicius
TLK kodas/*, jgimta anomalija

KSP Be KSP  Viso

IGIMTOS NERVU SISTEMOS FORMAVIMOSI YDOS 20 63 83
Q02 Mikrocefalija 6 25 31
Q03.1 Dandy-Walker s. 0 2 2
Q03.9 Jgimta hidrocefalija, nepatikslinta 7 16 23
Q04.0 Jgimtos didziosios smegeny jungties formavimosi ydos 4 4 8
Q04.30 Kitos redukcinés galvos smegeny deformacijos 0 1 1
Q04.33 Smegenéliy redukcinés anomalijos 1 1 2
Q04.60 Igimtos galvos smegeny cistos 0 1 1
Q04.9 Igimtos galvos smegeny formavimosi ydos, nepatikslintos 1 6 7
Q07.81 Igimta optin¢ atrofija 1 6 7
*Blyskiosios pertvaros anomalijos 0 1 1
IGIMTOS AKIES, AUSIES, VEIDO IR KAKLO FORMAVIMOSI

YDOS 50 186 236
Q10.0 Jgimta ptozé 1 4 5
Q11.2 Mikroftalmija 0 1 1
Q13.0 Rainelés koloboma 1 2 3
Q13.1 Aniridija 0 1 1
Q14.2 Regos nervo disko koloboma 0 1 1
Q15.0 Jgimta glaukoma 0 1 1
*Istrizi Zemyn voky plySiai 4 3 7
*Istrizi aukStyn voky plySiai 2 5 7
*Dystopia canthorum 0 1 1
*Epikantas 1 24 25
*Hipotelorizmas 1 1 2
*Trumpi voky plySiai 0 10 10
Q18.3 Kaklo sparnelis 1 0 1
Q13.5 Melsvos skleros 1 7 8
Q17.0 Preaurikuliné isauga 2 1 3
Q17.1 Makrotija 0 17 17
Q17.3 Kitos ausies kauselio deformacijos 1 19 20
Q17.4 Zemai prisitvirtinusios ausys 5 10 15
Q17.9 Jgimta ausies formavimosi yda, nepatikslinta 14 32 46
*Preaurikuliné fistulé 0 2 2
Q18.4 Makrostomija 1 7 8
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TLK kodas/*, jgimta anomalija

Anomalijy skaicius

KSP Be KSP  Viso

Q18.5 Mikrostomija 2 3 5
Q18.6 Makrocheilija 5 11 16
*Mikrogenija 8 14 22
Q18.80 Synophrys 0 9 9
IGIMTOS KRAUJO APYTAKOS SISTEMOS FORMAVIMOSI . 20 37
YDOS

Q21.0 Skilveliy pertvaros defektas 2 3 5
Q21.1 Priesirdziy pertvaros defektas 3 10 13
Q22.1 Jgimta plautinio kamieno voztuvo stenozé 1 2 3
Q22.8 Kitos jgimtos triburio voztuvo formavimosi ydos 0 2 2
Q23.10 Dviburis aortos voztuvas 0 1 1
Q23.3 Jgimtas dviburio (mitralinio) voZtuvo nesandarumas 0 5 5
Q24.8 Kitos jgimtos patikslintos Sirdies formavimosi ydos 1 3 4
Q25.1 Aortos koarktacija 0 2 2
Q21.11 Atvira ovalioji anga 0 2 2
JGIMTOS KVEPAVIMO SISTEMOS FORMAVIMOSI YDOS 0 3 3
Q30.0 Choany atrezija 0 1 1
Q35.7 Nesuauges liezuvélis 0 2 2
KITOS JGIMTOS VIRSKINIMO SISTEMOS FORMAVIMOSI . - 2
YDOS

Q39.1 Stemplés atrezija su tracheoezofagine fistule 0 1 1
Q41.2 Jgimtas klubinés zarnos nebuvimas, atrezija ir stenozé 0 1 1
Q42.3 Jgimtas iSangés nebuvimas, atrezija ir stenozé be fistulés 0 1 1
Q44.7 Kitos jgimtos kepeny formavimosi ydos 0 1 1
Q43.81 Funkciniai skrandzio ir Zarny sutrikimai 0 1 1
038.50 Aukstas skliautinis gomurys 5 22 27
IGIMTOS LYTIES ORGANU FORMAVIMOSI YDOS 3 22 25
Q51.8 Kitos jgimtos gimdos ir gimdos kaklelio formavimosi ydos 1 0 1
Q54 Hipospadija 1 2 3
Q55.1 Séklidés ir kapSelio hipoplazija 0 2 2
Q55.6 Kitos jgimtos varpos formavimosi ydos 0 4 4
*Seklidziy hidrocelé 1 2 3
*Varpos hipoplazija 0 1 1
Q53 Kriptorchizmas 0 11 11
IGIMTOS SLAPIMO ORGANU SISTEMOS FORMAVIMOSI YDOS 0 2 2
Q63.00 Papildomas inkstas 0 2 2
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TLK kodas/*, jgimta anomalija Anomalijy skai¢ius

KSP Be KSP  Viso

IGIMTOS RAUMENU IR SKELETO SISTEMOS FORMAVIMOSI

YDOS BEI DEFORMACIJOS 2 208
Q65.1 Abipusé jgimta klubo sgnario dislokacija 0 3 3
Q65.81 Igimta giizduobés displazija 2 2 4
Q66.0 | vidy iskrypusi ,,arklio péda“, nepatikslinta 0 4 4
Q68.2 Jgimta kelio sagnario deformacija 0 1 1
Q69.2 Papildomas kojos pirstas 0 1 1
Q69.9 Polidaktilija, nepatikslinta 0 1 1
Q70.3 Kojos pirsty odos suaugimas 0 1 1
Q70.1 Paprastas rankos pir$ty suaugimas be sinostozés 0 1 1
Q72.8 Kiti redukciniai kojos defektai 0 1 1
Q74.1 Igimta kelio formavimosi yda 1 1 2
*1-11I pédos pirsty sindaktilija 2 6 8
*Platus tarpas tarp I-1 péedos pirsty 4 8 12
*Keliy valgum deformacija 1 4 5
Q74.81 Brachidaktilija 5 5 10
Q75.00 Vainikiné kraniosinostozé, brachicefalija 2 5 7
Q76.3 Jgimta skoliozé dél jgimty kauliniy deformacijy 0 1 1
Q76.4 Kitos stuburo formavimosi ydos, nesusijusios su skolioze 1 4 5
Q66.4 ] isore iskrypusi kulniné péda 2 1 3
0066.5 Ploksciapédysté 4 16 20
Q66.6 Kitas jgimtas pédos iSkrypimas j iSore 1 4 5
0066.9 [gimta pédos deformacija, nepatikslinta 0 3 3
Q67.0 Veido asimetrija 0 3 3
Q67.2 Dolichocefalija 1 3 4
Q67.3 Plagiocefalija 1 4 5
Plokscias pakausis 1 2 3
Q67.50 Jgimta skoliozé 4 17 21
Q67.6 Jdubusi kratine 3 15 18
067.7 Pleistiska kratiné 1 3 4
067.8 Kitos jgimtos kriitinés lgstos deformacijos 0 4 4
068.0 [gimta kreivakaklysté 1 3 4
068.10 [gimtas kreivas pirstas 9 35 44
Q68.5 Jgimtas blauzdos ilgyjy kauly islinkimas, nepatikslintas 0 1 1
Q75.2 Hipertelorizmas 7 27 34
Q75.3 Makrocefalija 4 21 25
KITOS IGIMTOS FORMAVIMOSI YDOS 17 95 112
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TLK kodas/*, jgimta anomalija Anomalijy skai¢ius
KSP Be KSP  Viso

Q84.3 Anonichija 0 1 1
Q82.5 [gimtas nepiktybinis apgamas 0 4 4
Q82.80 Anomalios delno raukslés (skersiné delno rauksie) 4 11 15
Q83.3 Papildomas spenelis 1 6 7
084.20 Hipertrichozé 2 10 12
*Kirksniné isvarza 3 6 9
*Galvos plauky augimo krypties pokyciai 1 10 11
*Café au lait déemé 0 24 24
*Depigmentuota déemé 0 4 4
*Hemangioma 0 5 5
*Danty raidos defektai 0 1 1
*Sakraliné duobuté 2 10 12
*Bambiné isvarza 4 3 7
KITI FENOTIPINIAI YPATUMAI 89 343 432
IS VISO 248 982 1230

4.2.2 Pacienty su chromosominiais poky¢iais ir be ju klinikiniy poZymiuy

palyginimo rezultatai

Norint jvertinti patogeniniy kopijy skai¢iaus pokyciy reikSme asmeny, turinéiy INN,
klinikiniams pozymiams, buvo palygintos dvi gupés tiriamyjy — pacienty, kuriems
molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatytas chromosominis pokytis (A grupé, 29
asmenys, turintys INN, 13,7 % visy pacienty, apibendrinta 4.1 lent.), ir pacientai be
patogeniniy kopijy skai¢iaus pakitimy (B grupé, 182 asmenys, turintys INN, 86,3 %
pacienty).

IS 29-iy pacienty, kuriems molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatytas
patogeninis chromosominis pokytis, 17 (58,6 %) buvo berniukai, 12 (41,4 %) —
mergaités. Palyginus Siuos duomenis SU pacienty grupe be patogeniniy pokyciy,
kurioje buvo 72,0 % berniuky ir 28,0 % mergaiCiy, statistiSkai reik§mingo grupiy
skirtumo pagal lytj nenustatyta (p>0,05).

Genealogijy analizés duomenimis, abiejose grupése Seiminiy (esant I eilés
giminaiciui, turinc¢iam INN, Seimoje) ir sporadiniy atvejy skaic¢ius buvo panasus: A

grup¢je stebéta 96,6 % sporadiniy atvejy ir 3,4 % Seiminiy, B grupéje — 87,2 % atvejy
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buvo sporadiniai ir 12,8 % — seiminiai. Statistinis skirtumas tarp grupiy nereikSmingas
(p>0,05).

Daugiausia tiriamyjy tiek A, tieck B grupése buvo gime iSnesioti (nuo 38 iki 39
sav. + 6 d.). Statistinio skirtumo, lyginant Sias dvi grupes pagal gestacinj laika,
nenustatyta (p>0,05). Be to, dauguma tirty pacienty tiek su patogeniniais
chromosominiais persitvarkymais grup¢je, tiek grup€je pacienty su normaliu
molekulinio Kkariotipavimo rezultatu, buvo gime¢ natiraliais gimdymo takais
(atitinkamai 73,9 % ir 71,3 %). Statistinis skirtumas tarp grupiy Siuo atzvilgiu
nereikSmingas (p>0,05). Pacienty su chromosominiais poky¢iais grupéje kiek dazniau
nei pacientams be chromosominiy pakitimy bent vienas 1§ Apgar jvertinimy buvo <9
(atitinkamai 47,1 % ir 41,5 %), tacCiau statistiSkai §is skirtumas nereikSmingas
(p>0,05).

ReikSmingy skirtumy nenustatyta (p>0,05) lyginant A ir B grupiy pacientus
pagal jy antropometrinius duomenis (igj, svorj, galvos apimtj gimus ir paskutinés
apziiros metu registruotg tigi, svorj, igio/ svorio priklausomybe, galvos apimt).
StatistiSkai nereikSmingas pacienty pasiskirstymas analizuotose grupése pagal protinio
atsilikimo ir raidos atsilikimo laipsnj bei motorinés raidos atsilikimo, hipotonijos,
autizmo, epilepsijos ir kity neurologiniy pozymiy pasireiskima (p>0,05).

StatistiSkai reikSmingas skirtumas gautas lyginant pacienty grupes su
patogeniniais chromosominiais pokyciais ir be patogeniniy kopijy skaiciaus pakitimy
Klininius duomenis pagal Kity fiziniy pozymiy, elgesio arba neuroginiy sutrikimy
pasireiSkimg kartu su INN (t. y. sindrominé INN), kuris dazniau stebétas pacientams
su patogeniniais chromosominiais pokyciais (4.2 pav.). Sindrominiy INN atvejy A
grupéje — 29 (100 %), B grupéje — 152 (83,5 %), p=0,018.

Palyginus pacientus su patogeniniais chromosominiais poky¢iais ir be jy,
pastebeta, kad bent viena jgimta anomalija statistiSkai reikSmingai daZzniau buvo
asmenims su patogeniniais kopijy skaiciaus pokyciais: A grupéje 72,4 %, B grup¢je —
45,1 % pacienty (p=0,005). Bent viena mikroanomalija nustatyta 84,1 % pacienty,
kuriy molekulinio kariotipavimo rezultatas buvo normalus, ir visiems pacientams
(100 %) su chromosominiais pokyciais, $is skirtumas statistiSkai reikSmingas

(p=0,01). Kity nei veido mikroanomalijy daznis A ir B grupés pacientams buvo pana-
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® Pacienty su patogeniniais KSP dalis (%), kuriems stebétos anomalijos
M Pacienty be patogeniniy KSP dalis (%), kuriems stebétos anomalijos
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4.2 pav. Asmeny su patogeniniais kopijy skaiCiaus pokyciais (KSP) ir tiriamyjy, kuriems molekulinio

kariotipavimo tyrimu patogeniniy chromosominiy pokyc¢iy nenustatyta, klinikiniy duomeny analizés
rezultaty palyginimas.
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sus: bent viena kita nei veido mikroanomalija stebéta 89,7 % A grupés pacienty ir
74,7 % B grupés pacienty (p>0,05). Statistiskai reik§mingai dazniau pacientams su
patogeniniais kopijy skai¢iaus pokyciais buvo trys ir daugiau mikroanomalijy (69 % A
grupes ir 45,6 % B grupés pacienty), p=0,016.

Jgimty nervy sistemos formavimosi ydy statistiSkai reikSmingai daZniau
diagnozuota pacientams su patogeniniais kopijy skaiCiaus variantais: A grupéje —
48,3 %, B grupéje — 28 % tiriamyjy (p=0,026). Dazniau jgimta hidrocefalija buvo
nustatyta pacientams su chromosominiais pokyciais (24,1 % A grup¢je, 8,8 % B
grupeje, p=0,023). Didziosios smegeny jungties formavimosi yda, lyginant pacientus
su patogeniniais kopijy skai¢iaus variantais ir be jy, statistiSkai reikSmingai dazniau
diagnozuota taip pat asmenims su teigiamais molekulinio kariotipavimo tyrimo
rezultatais (13,8 % A grupéje, 2,2 % B grupé¢je, p=0,014).

Bent viena 1§ jgimty akies, ausies, veido ir kaklo anomalijy arba
mikroanomalijy buvo nustatyta 82,8 % pacienty su patogeniniais kopijy skaiciaus
variantais ir 54,5 % pacienty su normaliu molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultatu,
skirtumas statistiSkai reik§mingas (p=0,003). Akivaizdu, kad §j skirtumg lémé ne
jgimty anomalijy, bet mikroanomalijy didesnis daznis pacienty su patogeniniais
chromosominiais poky¢€iais grupéje: lyginant A ir B grupes tik pagal jgimty akies,
ausies, veido ir kaklo anomalijy skai¢iy, reikSmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05), o
bent viena i$ akies, ausies, veido ir kaklo mikroanomalijy reik§mingai dazniau
nustatyta pacientams su patogeniniais chromosominiais pokyc€iais (A grupéje —
82,8 %, B grupéje — 54,4 %, p=0,003). Lyginant A ir B grupes pagal jgimtas akies,
ausies, veido ir kaklo anomalijas, reikSmingy skirtumy nepastebéta, taciau jos
statistiSkai reikSmingai skyrési pagal keletg mikroanomalijy. Pacientams su
patogeniniais kopijy skaiCiaus pakitimais reikSmingai daZzniau stebéti jstrizi Zemyn
voky plysiai: A grupéje — 13,8 %, B grupéje — 1,6 % asmeny (p=0,008). Preaurikuliné
1Sauga taip pat dazniau nustatyta pacientams su chromosominiais poky¢iais (6,9 % A
grupéje ir 0,5 % B grupéje), p=0,05 — artéjama prie statistinio reikSmingumo.
Pacientams su patogeniniais kopijy skaiCiaus variantais buvo dazniau pastebétos
Zemai prisitvirtinusios ausys (17,2 % A grupéje ir 5,5 % B grupéje, p=0,039) ir kitos

(nepatikslintos) ausy mikroanomalijos ir deformacijos (51,7 % A grupe¢je ir 25,3 % B
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grupéje, p=0,005). Bent viena ausy mikroanomalija (preaurikuliné iSauga, makrotija,
zemai prisitvirtinusios ausys, kita (nepatikslinta) ausy mikroanomalija ar deformacija)
reikSmingai daznesné pacientams su chromosomine patologija (65,5 % A grupéje ir
34,6 % B grup¢je, p=0,002). Pacientams su patogeniniais kopijy skaiciaus poky¢iais
daugiau nei tris kartus daZniau pastebéta stora apatiné lipa (17,2 % A grupéje ir 6,0 %
B grupéje), taciau statistinis reik§Smingumas nenustatytas (p=0,051). Pagal burnos
mikroanomalijas (mikrostomija, makrostomija, makrocheilija) reikSmingo skirtumo
tarp grupiy nepastebéta. Pacienty su chromosominiais pokyciais grupéje reikSmingai
daznesné mikrogenija: Sios mikroanomalijos daznis A grupgje — 27,6 %, B grupéje —
7,7 % (p=0,004).

Igimtos raumeny ir skeleto sistemos anomalijos ir mikroanomalijos buvo
daznesnés pacientams su chromosomine patologija (79,3 % A grupéje, 60,4 % B
grupéje) ir Sis skirtumas yra statistiSkai reikSmingas (p=0,037). Tiek bendras S$ios
sistemos jgimty anomalijy, tiek mikroanomalijy daznis buvo didesnis A grupéje,
taCiau statistiSkai nereikSmingas. ReikSmingai daZniau pacientams Su patogeniniais
kopijy skai¢iaus pokyciais stebéta brachidaktilija (17,2 % A grupés, 2,7 % B grupés
pacienty, p=0,005). Lyginant A ir B pacienty grupes pagal j iSor¢ iSkrypusios kulninés
pédos daznj, stebéta, kad Si anomalija daznesné pacienty su chromosomine patologija
grupéje, taCiau skirtumas statistiskai nereikSmingas (p=0,05).

Analizuojant kitas jgimtas formavimosi ydas nustatyta, kad pacientams su
patogeniniais kopijy skai€iaus pokyciais statistiSkai reikSmingai dazniau diagnozuota
bambiné i$varza (13,8 % pacienty A grupéje ir 1,6 % B grupéje, p=0,008). Café au
lait démés stebétos tik pacientams be patogeniniy chromosominiy pokyc¢iy: A grupés
pacientams Café au lait démiy nebuvo, B grupéje Sios démés pastebétos 13,2 %
pacienty. Sis skirtumas statistiskai reik§mingas (p=0,023). Reik$mingo skirtumo
nenustatyta lyginant pacienty su patogeniniais chromosominiais pokyciais ir be jy
grupes pagal jgimty kraujo apykaitos, kvépavimo, virskinimo, Slapimo sistemy bei
lyties organy formavimosi ydy daznius.

Visiems pacientams su chromosomine patologija buvo nustatytas statistiskai
reikSmingas bent vienas fenotipinis ypatumas, o Siy pozymiy pacienty be patogeniniy

kopijy pokyc¢iy grupéje buvo stebima 69,8 % asmeny (p=0,000). Be to, pacientams su
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chromosominiais pokyciais daZzniau nei pacientams su normaliu molekulinio
kariotipavimo tyrimo rezultatu nustatyta trys ir daugiau fenotipiniy ypatumy (A
grupéje — 51,7 %, B grupéje — 33 % pacienty). Sis skirtumas yra statistiskai
reikSmingas (p=0,042). Vienas i$ fenotipiniy ypatumy, reikSmingai dazniau pastebétas
pacientams su patogeniniais chromosominiais poky¢iais — arachnodaktilija. Ji
nustatyta 13,8 % A grupés pacienty ir 1,6 % B grupés pacienty (p=0,008).
Nusmailéjantys pirStai taip pat charakteringesni chromosominei patologijai, S$is
pozymis budingas 17,2 % pacienty su patogeniniais kopijy skai¢iaus pokyciais ir tik
2,2 % pacienty su normaliu molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultatu (p=0,003).
Kaktos ypatumai (auksta, Zema, iSkili, siaura, plati) buvo daZnesni pacientams Su
patogeniniais chromosominiais pokyc¢iais (48,3 % A grupés, 22 % B grupés
asmenims, p=0,004). Filtro srities ypatumai (ilgas, trumpas, plokscias, gilus)
reikSmingai dazniau pazyméti A grupés pacienty fenotipy apraSymuose, lyginant su B
grupe (atitinkamai 37,9 % ir 18,1 % pacienty, p=0,018).

Atlikus koreliacijos analiz¢ nustatyta, kad trys ir daugiau fenotipiniy ypatumy
dazniau stebéti esant bent vienai jgimtai anomalijai pacientams su patogeniniu
chromosominiu poky¢iu (r=0,484, p=0,008). Bent vienos jgimtos anomalijos ir trijy ar
daugiau mikroanomalijy reikSmingos teigiamos koreliacijos Sioje pacienty grupéje
nenustatyta, taciau Silpna koreliacija pastebéta pacientams be chromosominiy pokyciy
(r=0,213, p=0,004).

Nustatyta jgimty nervy sistemos formavimosi ydy ir bent vienos jgimtos akies,
ausies, veido ar kaklo mikroanomalijos silpna reik§minga Kkoreliacija pacientams be
patogeniniy chromosominiy poky¢iy (r=0,154, p=0,038). Pacienty su patogeniniais
kopijy skaiCiaus pokyCiais grupéje jgimtos nervy sistemos formavimosi ydos
reikSmingai neigiamai koreliavo su bent vienos raumeny ir skeleto sistemos
mikroanomalijos pasireiskimu (r=-0,529, p=0,003). Akies, ausies, veido ar kaklo bent
vienos mikroanomalijos pasireiSkimas reik§mingai koreliavo su jgimtomis raumeny ir
skeleto sistemy formavimosi ydomis bei deformacijomis pacienty be chromosominiy

poky¢iy grupéje (r=0,229, p=0,002).
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Duomeny stratifikavimas

Analizuota, kaip patogeninio chromosominio pokycio ir fenotipinio pozymio rysys
pasikeisty, atsizvelgus i lytj, motorinés raidos atsilikimo, epilepsijos, mikrocefalijos ar
makrocefalijos pasireiSkimg. Suskirs¢ius duomenis ] stratas pagal pacienty lytj,
nustatyta, kad chromosominés patologijos ir analizuoty fenotipiniy poZymiy asociacija
vienoda tiek vyriSkos, tiek moteriSkos lyties asmenims. AnalogiSka situacija gauta
stratifikavus duomenis pagal motorinés raidos atsilikimg — nepriklausomai nuo to, ar
motoriné raida buvo sutrikusi, ar normali, chromosominiy poky¢iy ir fenotipiniy
pozymiy rysys isliko nepakites.

ISskyrus pacienty su epilepsija ir be epilepsijos stratas, nustatyta, kad jstrizi
zemyn voky plysiai buvo tik tiems pacientams, kuriems epilepsija nepasireiské, t. y. i§
21 paciento, kuriems néra epilepsijos ir molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatytas
patogeninis kopijy skaiCiaus variantas, 19 % stebéti jstrizi Zemyn voky plysiai, taciau
nei vienam i§ 8 pacienty su epilepsijos diagnoze ir chromosominiu pokyciu, jstrizy
zemyn voky plySiy, nebuvo. Abiejose stratose nustatyti reikSmingi skirtumai pagal
voky plySiy jstrizumg lyginant pacientus su patogeniniu chromosominiu poky¢iu ir su
normaliu molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultatu (p=0,007). Gautas reikSmingas
homogeniskumo testas (p=0,000) ir reiksmingas Mantel-Haenszel testas (p=0,004).
Ivertinus Sansy santykius nustatyta, kad jstrizy Zemyn voky plySiy buvimas
chromosominio poky¢io rizikg didina 10,2 karto pacientams, kuriems epilepsija
nepasireiské (Pl [2,1 — 49,5]).

Stratifikavus duomenis ] dvi stratas pagal tai, ar paskutinés apziiiros metu
paciento galvos apimtis buvo normali, ar stebéta mikrocefalija/ makrocefalija, gauti
keli reikSmingi rezultatai. Fenotipinis pozymis brachidaktilija, kuris ankstesnés
analizés metu buvo reikSmingai susietas su chromosomine patologija, buvo stebétas
tik stratoje pacienty su normalia galvos apimtimi: i§ 20 pacienty su chromosominiu
pokyc€iu ir normalia galvos apimtimi, 25 % buvo brachidaktilija, vis délto Sis poZymis
nepasireiSké nei vienam pacientui su chromosomine patologija ir mikrocefalija arba
makrocefalija. ReikSmingi skirtumai pagal brachidaktilijg lyginant pacientus su
patogeniniu chromosominiu pokyc¢iu ir su normaliu molekulinio kariotipavimo tyrimo

rezultatu, nustatyti abiejose stratose (p=0,004). Gautas reikSmingas homogeniskumo
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testas (p=0,000) ir reiksmingas Mantel-Haenszel testas (p=0,002). Pagal Sansy
santykio jvert] lyginant pacientus, kuriy galvos apimtis normali, su tais, kuriems
nustatyta makrocefalija arba mikrocefalija, brachidaktilijos pasireiskimas didina
chromosominio poky¢io rizikg 8,7 karty pacientams su normalia galvos apimtimi
(PI[2,2-33,7)).

Mikrocefalija arba makrocefalija taip pat nebidingas pozymis tirtiems
pacientams su bambine iSvarza. Mantel-Haenszel jvertis lyginant stratas pagal §j
fenotipinj pozymj buvo 0,003. Taigi bambinés iSvarzos buvimas didina
chromosominio pokyc¢io rizikg 11,1 karty pacientams, kuriy galvos apimtis normali,
lyginant su tais, kuriems nustatyta mikrocefalija arba makrocefalija (Pl [2,2 — 54]).

Suskirstymas ] stratas pagal galvos apimtj taip pat reikSmingas vertinant
teigiamo molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultato ir bent vienos jgimtos anomalijos
pasireiSkimo asociacija. Nustatyta, kad 1§ 20 pacienty, kuriems nustatyta
chromosominé patologija ir normali galvos apimtis, 75 % asmeny yra bent viena
jgimta anomalija. Tuo tarpu 1§ 9 pacienty su patogeniniais chromosominiais poky¢iais
ir makrocefalija ar mikrocefalija, bent viena jgimta anomalija nustatyta 66,7 %
asmeny. StatistiSkai reikSmingai bent viena jgimta anomalija daZniau pasitaiko
pacientams su chromosomine patologija tik pacienty su normalia galvos apimtimi
stratoje (p=0,001). Gautas reiksmingas homogeniskumo testo rezultatas (p=0,016) ir
statistiSkai reik§minga Mantel-Haenszel jveréio reik§mé (0,014). Ivertinus Sansy
santykius nustatyta, kad lyginant pacientus su normalia galvos apimtimi ir
mikrocefalija/ makrocefalija, chromosominés patologijos rizika esant bent vienai
jgimtai anomalijai, 2,9 karto didesné asmenims su normalia galvos apimtimi

(P1[1,2-6,7]).
Prognozuojamy rizikos veiksniy nustatymas

I daugiamatés logistinés regresijos modelj jtrauktos visos anomalijos arba anomalijy
grupés, pagal kurias buvo nustatytas reikSmingas skirtumas lyginant pacienty su
patogeniniais kopijy skaiCiaus poky¢iais grupe su pacienty grupe, kurioje patogeniniy
poky¢iy molekulinio kariotipavimo tyrimu nenustatyta. Logistinés regresijos modeliai

buvo neefektyvis, kai nepriklausomais kintamaisiais pasirinkti: (1) sindrominis
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atvejis/ pacientui nustatyta bent viena jgimta anomalija/ bent viena mikroanomalija/
bent vienas fenotipinis ypatumas ir (2) tiriamgjam stebéta bent viena jgimta nervy
sistemos formavimosi yda/ bent viena veido mikroanomalija/ bent viena jgimta
raumeny ir skeleto sistemos formavimosi yda ar deformacija.

Nepriklausomais kintamaisiais jtraukus atskirus fenotipinius pozymius (jgimta
didZiosios smegeny jungties formavimosi yda, jgimta hidrocefalija, jstrizi Zemyn voky
plySiai, ausy mikroanomalijos, mikrogenija, makrocheilija, brachidaktilija, bambiné
iSvarza, balintos kavos démé, arachnodaktilija, filtro srities ypatumai, kaktos
ypatumai, nusmailé¢jantys pirStai), gautas efektyvus daugiamatés logistinés regresijos
modelis, kuris iSgrynintas, paliekant tris nepriklausomus prognostinius rizikos
veiksnius, patikimai prognozuojanius patogeninio chromosominio pokycio
nustatymg: jgimta didZiosios smegeny jungties formavimosi yda, ausy
mikroanomalijos ir brachidaktilija (4.3 lent.). Igimtos didziosios smegeny jungties
ydos prognostinis reikSmingumas yra didziausias, t. Y. ji didina patogeninio
chromosominio poky¢io nustatymo tikimybe 8,5 karto. Brachidaktilija rizika didina

7,4 karto, ausy mikroanomalijos — 3,5 karto.

4.3 lentelé. Daugiamatés logistinés zingsninés regresijos rezultatai.

Tikimybiy santykis

Nepriklausomas kintamasis p reik§mé Exp(B) (95 proc. PI)
Igimta didziosios smegeny

] ) ) ) 0,006 8,450 1,828-39,070
jungties formavimosi yda

Ausy mikroanomalijos 0,006 3,489 1,469-8,286
Brachidaktilija 0,004 7,399 1,860-29,429

Klasifikavimo medyje — dendogramoje matyti, kad j analize jtraukiant visas
anomalijas, pagal kurias buvo nustatytas reikSmingas skirtumas, i$siskiria atskiri
Klasteriai (4.3 pav.). Tai besiskirian¢ios pagal fenotipinius poZymius pacienty grupés,

rodancios, kad pacienty, turin¢iy INN, imtis néra homogeniska.
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Facientai

4.3 pav. Pacienty su chromosominiais poky¢iais ir be jy grupiy atsiskyrimas pagal fenotipinius pozymius.

Klasteriy sujungimui taikytas tolimiausiy kaimyny metodas.

Rezultaty aptarimas
Chromosominiai pokyciai yra dazniausia $iandien zinoma INN priezastis. Taciau
nepaisant molekulinio kariotipavimo technologijy efektyvumo ir plataus taikymo
diagnostikoje, ne visuose medicininés genetikos centruose yra galimybé atlikti $j
tyrimg Kiekvienam pacientui, turin¢iam INN. Tokiais atvejais svarbi tinkama pacienty
atranka molekulinio kariotipavimo tyrimui, uZztikrinanti didel} molekulinio
kariotipavimo technologijy diagnostinj efektyvuma.

Siam tyrimui buvo atrinkti pacientai su nezinomos etiologijos tiek sindromine,

tiek nesindromine INN. Kity klinikiniy pozymiy bavimas ar INN sunkumo laipsnis
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nejtakojo pacienty atrankos molekuliniam kariotipavimui. Tai patvirtina keletas imtj
charakterizuojan¢iy rodikliy. Pavyzdziui, mikrocefalija buvo nustatyta 14,7 %
tiriamyjy. Didelés apimties pacienty, turinciy INN, studijose Piety Karolinoje ir
Olandijoje mikrocefalijos daznis buvo panasus, atitinkamai 26 % ir 12 % (75, 76). Be
to, didesnei daliai Siame moksliniame tyrime dalyvavusiy pacienty, nebuvo stebéta
specifiniy dismorfiniy pozymiy: trys ir daugiau dismorfiniy pozymiy buvo nustatyti
48,8 % tiriamyjy. Palyginimui, Vries ir Kity tyrime trys ir daugiau dismorfiniy
pozymiy buvo nustatyti 48 % pacienty (73), Olandy tyrime — 31 % tiriamyjy (75).
Intelektinés negalios laipsnis taip pat nebuvo jtrauktas j pacienty atrankos kriterijus,
tyrime dalyvavo asmenys, kuriy 1Q buvo <70 neatsizvelgiant, ar INN lengva, ar gili.
Taigi tiriamyjy imtis nebuvo selektyvi ir, tikétina, parodé bendra pacienty, turinCiy
INN, populiacija.

Nors molekulinio Kkariotipavimo tyrimams naudoti keli skirtingi lustai,
daugumai pacienty buvo atlikti didelés skiriamosios gebos tyrimai (201/211).
Pacientus tiriant didelés rezoliucijos molekulinio kariotipavimo tyrimu, nedideli
patogeniniai kopijy skaiciaus pokyc¢iai (<500 kb) buvo nustatyti 1 % tiriamyjy
(2/201). Taigi tikimybé, kad likusiems 10 tiriamyjy, kuriems buvo atliktas mazos
rezoliucijos VLGH tyrimas, buvo neaptiktas mazas patogeninis kopijy skaiCiaus
pokytis yra apie 0,1 % ir ji buvo vertinta kaip nereiksminga.

Palyginus tiriamyjy grup¢ su chromosominiais pokyc€iais ir grupe asmeny,
kuriems molekulinio Kariotipavimo tyrimu patologijos neaptikta, buvo norima
chromosominiams poky¢iams nustatyti specifinius klinikinius pozymius. Etiologiné
INN diagnozé molekulinio kariotipavimo tyrimu buvo nustatyta 29 pacientams, jiems
aptikti chromosominiai pokyciai jvairavo savo dydziu ir buvo suskirstyti j tris
grupes — zinomy sindromy, naujy patogeniniy kopijy skaiiaus pokyCiy ir
nesubalansuoty translokacijy/ kity sudétingy persitvarkymy. Nedidelé dalis jy buvo
siejami su monogeninémis buklémis (del5q35.3, del2p16.1-22.1, del4g28.3). Atliekant
statisting analize, §i grupé pacienty nebuvo iSskirta j smulkesnes kategorijas dé¢l mazo
tiriamyjy skaiciaus. Klinikiniy poZymiy palyginimas buvo atlickamas su kontroline
grupe pacienty, kuriy etiologiné INN diagnozé liko nezinoma atlikus molekulinio

kariotipavimo tyrimus. Pastaryjy pacienty galima INN etiologija — monogeniniai,
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epigenetiniai, daugiaveiksniai arba kiti (nezinomi) genetiniai veiksniai, tac¢iau ne
chromosominiai pakitimai. ISsamesné informacija apie kontrolinés grupés asmeny
INN etiologines priezastis ir pacienty su chromosominiais poky¢iais suskirstymas ]
kategorijas pagal pokyc¢io dydj ir patogenetinj poveikj biity tikslingas, norint gauti
specifiSkesnius rezultatus, tac¢iau §io tyrimo metu tai nebuvo jmanoma dél duomeny
stokos.

Sio mokslinio darbo rezultatai atskleidé pacienty, kuriems molekulinio
kariotipavimo tyrimu nustatytas patogeninis kopijy skai¢iaus pokytis, klinikiniy
pozymiy ypatumus, lyginant su pacientais, kuriems chromosominiy pakitimy
neaptikta. Nustatyta, kad pacientams su chromosomine patologija statistiSkai
reikSmingai dazniau INN buvo sindrominé. Be to, Siems pacientams dazniau buvo
nustatyta bent viena jgimta anomalija, bent viena mikroanomalija, trys ir daugiau
mikroanomalijy, bent vienas fenotipinis ypatumas bei trys ir daugiau fenotipiniy
ypatumy. Pacientams su chromosominiais pokyc¢iais lyginant su pacientais, kuriy INN
etiologija nezinoma, bent vienos jgimtos anomalijos buvimas reikSmingai teigiamai
koreliavo su trijy ar daugiau fenotipiniy ypatumy pasireiskimu. Analizuojant atskiry
organy sistemy jgimty anomalijy ir mikroanomalijy daznius, nustatyta, kad
pacientams su patogeniniais kopijy skaiCiaus pokyciais statistiSkai reikSmingai
daznesnés nervy sistemos formavimosi ydos, jgimtos raumeny ir skeleto sistemos
anomalijos ir mikroanomalijos bei bent viena 1§ jgimty akies, ausies, veido ar kaklo
mikroanomalijy. Kity nei veido mikroanomalijy daznis buvo panasus tiek pacientams
su chromosominais poky¢iais, tiek be jy. Tirtamyjy su patogeniniais kopijy skaiciaus
pokyciais grupéje jgimtos nervy sistemos formavimosi ydos reikSmingai neigiamai
koreliavo su bent vienos raumeny ir skeleto sistemos mikroanomalijos pasireiSkimu.
Nustatyti statistiSkai reikSmingi skirtumai lyginant grupes pagal konkreciy fenotipiniy
pozymiy buvima: pacientams su chromosominiais pokyciais daznesné hidrocefalija,
didziosios smegeny jungties formavimosi yda, jstrizi Zemyn voky plySiai, ausy
mikroanomalijos (ypatingai Zemai prisitvirtinusios ausys, preaurikuliné iSauga, kitos
ausy mikroanomalijos ir deformacijos), mikrogenija, brachidaktilija, bambin¢ iSvarza,
arachnodaktilija, nusmailéjantys pirStai, kaktos ypatumai (auksta, zema, i8kili, siaura,

plati) bei filtro srities ypatumai (ilgas, trumpas, plokscias, gilus). Stratifikuojant
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duomenis pagal epilepsija, nustatyta, kad chromosominio poky¢io rizika pacientams
su jstrizais zemyn voky plysiais yra didesné, kai epilepsijos diagnozé nenustatyta.
Duomeny stratifikavimas pagal mikrocefalijos arba makrocefalijos buvimg atskleide,
kad chromosominio pokyc¢io rizika pacientams su normalia galvos apimtimi esant
brachidaktilijai yra didesné 8,7 karto, bambinei iSvarzai — 11,1 karto, bent vienai
jgimtai anomalijai — 2,9 karto. Taigi reikSmingy skirtumy nustatymas lyginant
tiriamyjy su chromosominiais poky¢iais ir asmeny su nezinomos etiologijos INN
klinikinius poZymius leido sudaryti efektyvy daugiamatés logistinés regresijos modelj
— ji naudojant, pagal specifiniy fenotipiniy pozymiy buvimg galima prognozuoti
rizika, kad pacientui bus nustatytas patogeninis chromosominis pokytis molekulinio
kariotipavimo tyrimu. Nepriklausomais kintamaisiais jtraukus atskirus fenotipinius
pozymius, gauti trys nepriklausomi prognostiniai rizikos veiksniai: jgimta didziosios
smegeny jungties formavimosi yda, ausy mikroanomalijos ir brachidaktilija,
didinantys patogeninio kopijy skaiCiaus nustatymo rizika atitinkamai 8,5, 3,5 ir 7,4
karto.

Iki Siol pagrindiniai chromosominés patologijos indikatoriai buvo INN,
intrauterinis ir postnatalinis augimo atsilikimas, specifinio dismorfiniy pozymiy
spektro pasireiskimas ir raidos defektai (45). Schinzel duomenimis, kai kurie raidos
defektai pasitaiko dazniau esant autosominiy chromosomy pokyc¢iams, pavyzdziui,
stemplés atrezija, omfalocele, kai kurios galvos smegeny jgimtos anomalijos ir kt.
2001 m. Vries ir kiti (73) publikavo 29 pacienty, turinciy INN, ir subtelomeriniais
chromosominiais poky¢iais bei 110 kontrolinés grupés asmeny (turinéiy INN ir
normaliais kariotipo bei subtelomerinio FISH tyrimo rezultatais) klinikiniy duomeny
palyginimo rezultatus ir pateiké pacienty, turin¢iy INN, atrankos subtelomeriniam
FISH tyrimui kriterijus. Tyréjai nustaté, kad pacientams su subtelomeriniais
chromosominiais poky¢iais statistiSkai reik§mingai dazniau nei kontrolinés grupés
asmenims pasireiské prenatalinis augimo atsilikimas ir INN dazniau buvo Seiminé. Be
to, pacientams su sSubtelomeriniais pokyciais dazniau pasireiské (>30 %)
mikrocefalija, Zemas Ttgis, hipertelorizmas, nosies ir ausies anomalijos, ranky
anomalijos ir kriptorchizmas, taCiau lyginant su kontroline grupe, reikSmingy

skirtumy nenustatyta pagal né vieng i§ jy. Vadovaujantis Siais rezultatais, tyréjai
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pasitilé pacienty, turin¢iy INN, atrankos subtelomeriniam FISH tyrimui Kriterijus, tai
prenatalinis augimo atsilikimas, teigiama Seimos anamnezé pagal INN, postnatalinis
augimo sutrikimas, du ir daugiau dismorfiniy veido pozymiy, vienas ir daugiau ne
veido dismorfiniy poZymiy/ jgimty anomalijy.

2012 m. Shoukier ir Kiti (77) pateiké 342 pacienty, turin¢iy INN, tirty vLGH
tyrimu, klinikiniy ir molekuliniy duomeny retrospektyvinés analizés rezultatus.
Palyginus grupe pacienty su zinomais mikrodeleciniais/ mikroduplikaciniais
sindromais ir nesubalansuotomis translokacijomis (n=45) ir pacientus, kuriems atlikus
molekulinio kariotipavimo tyrima, INN etiologija liko nezinoma (kontrolin¢ grupe,
n=270), nustatyta, kad tiriamiesiems su chromosomine patologija statistiSkai
reikSmingai daZniau diagnozuota bet kokia jgimta anomalija bei jgimta Sirdies yda.
Pacientams su patogeniniais kopijy skaifiaus pokyc€iais taip pat dazniau nei
kontrolinei grupei nustatyta pirminé mikrocefalija, Zemas gis ir mazZas svoris
paskutinés apZzitiros metu, taciau Sie skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi. Tyr¢jai
nenurodo, ar buvo analizuoti kity jgimty anomalijy ir mikroanomalijy dazniai
lyginamosiose grupése.

Siuo tyrimu atlikta pacienty, turin¢iy INN, klinikiniy ir molekuliniy duomeny
analizé papildé mokslines zinias apie pacienty su chromosominémis aberacijomis
fenotipinius ypatumus. Duomenys apie specifinj dismorfiniy pozymiy ir jgimty
anomalijy spektra, biidinga pacientams su patogeniniais kopijy skaiciaus pokyciais,
gali buti naudingi, norint atrinkti pacientus molekulinio kariotipavimo tyrimui ir

pagerinti Sio tyrimo diagnostinj efektyvuma.
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4.3 PACIENTU SU UNIKALIAIS PATOGENINIAIS KOPIJU SKAICIAUS
POKYCIAIS GENOTIPO-FENOTIPO RYSIO ANALIZE IR GENU
KANDIDATU INTELEKTINEI NEGALIAI BEI KITIEMS KLINIKINIAMS
POZYMIAMS NUSTATYMAS

Sioje dalyje apra$yti trijy unikaliy patogeniniy kopiju skaiGiaus poky¢iy atvejy
genotipo-fenotipo rysio analizés rezultatai, gauti analizuojant tirty pacienty klinikinius
duomenis, literatiiros $altiniuose apraSytus klinikinius atvejus ir bendradarbiaujant su
kity Saliy gydytojais genetikais, naudojant DECIPHER duomeny bazg.
Chromosominiai poky¢iai genotipo-fenotipo rySio analizei pasirinkti i§ naujy
patogeniniy kopijy skaiCiaus pokyCiy grupés dél jy lemiamy klinikiniy poZymiy
specifiskumo ir nedidelio pokyc¢io dydzio. Analizuojant pacienty su panaSiais
chromosominiais pokyciais kliniking informacijg, charakterizuoti Siems naujiems
patogeniniams kopijy skaiciaus poky¢iams biidingi fenotipiniai pozymiai, susiaurintos
kritinés INN genominés sritys, nustatyti INN genai kandidatai.

4.3.1 Klinikinis ir molekulinis 7p22.1 mikroduplikacijos apibiidinimas

Vienas i§ naujy patogeniniy kopijy skaiciaus pokyciy, nustatyty atlikus molekulinio
kariotipavimo tyrimus pacientams, turintiems INN, buvo 7p22.1 mikroduplikacija.
Pateikiama Sios pacientés ir kity pacienty, apraSyty literatiroje ir DECIPHER
duomeny bazéje, genotipo-fenotipo rysSio analizé. 7p22.1 mikroduplikacijai budingi
klinikiniai poZymiai detalizuoti palyginus 5 pacienty su persidengianciais
chromosominiais poky¢iais fenotipo aprasymus ir fotografijas. Kritiné DNR sritis
susiaurinta iki 7p22.1 srities, kurioje yra 9 genai, i$ jy ACTB genas yra svarbiausias

genas kandidatas kraniofacialinés raidos sutrikimui.
| pacientas

Siame darbe atlikus 105 K vLGH tyrima pacientei su INN ir dismorfiniais poZzymiais,
identifikuota 7p22.1 mikroduplikacija. Tyrimo metu pacient¢é buvo 14,5 mety
amziaus. Probandé gimusi i§ II nekomplikuoto néStumo ir gimdymo. JOS svoris gimus
buvo 4200 g (75-90 %o), tigis 51 cm (20-25 %), Apgar 1/5 min. vertintas 9/10 baly. 10

mén. amziuje probandés galvos apimtis buvo 48 cm (75-90 %o). Nuo kiidikystés
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stebétas psichomotorinés raidos atsilikimas, véliau 1SrySkéjo nestabili eisena,
diagnozuotas vaiky cerebrinis paralyzius, spastiné diplegija. Dvejy mety sulaukusiai
mergaitei jtarta hidrocefalija, gydyta acetazolamidu. 8 mety probandés intelektiniai
gebé¢jimai buvo jvertinti pagal WISC-11" testg, nustatytas 1Q = 64. DeSimties mety
sulaukusi mergaité hospitalizuota dél eisenos ir koordinacijos sutrikimo, galvos
skausmy. Neurologinio iStyrimo duomenimis, buvo padidéjgs raumeny tonusas ir
sausgysliniai refleksai (D>K), teigiami Babinskio refleksai. Stebéta skoliozé, ¢iurny
sanariy kontraktiiros, nepakankami motoriniai jgiidziai. Sios hospitalizacijos metu
tirtas akiy dugnas, patologijos nenustatyta. Galvos smegeny kompiuterinés
tomografijos (KT) iSvada — vidutinio laipsnio vidiné hidrocefalija.
Elektroencefalogramoje — bendrasmegeninio pobtidzio difuziniai pakitimai, giluminiy
smegeny struktiiry dirginimas, dominuojantis kaktinése, smilkiniy, pakaus$io srityse.
Elektrokardiogramoje stebéti vegetodistonijai biidingi poZymiai.

Medicininés dokumentacijos duomenimis, probandés iigis ir svoris visuomet
buvo ties aukStesne normos riba. Paskutinés gydytojo genetiko apzitros metu
(14,5 m.) jos ugis buvo 172 cm (90 %o), svoris 69,7 kg (90-97 %o), galvos apimtis 58
cm (>97 %o). Stebétas hipersteninis kiino sudéjimas, centrinis nutukimas, veido
asimetrija, vidurinés veido dalies hipoplazija, ausys paprastos sandaros, Zzemai
prisitvirtinusios ir atlépusios, jstrizi zemyn voky plysiai, akiy hipertelorizmas
(atstumas tarp vidiniy akiy kampy — 4 cm, iSoriniy — 10 cm, atstumas tarp vyzdziy —
6,5 cm), trumpa nosis, atviros Snervés, didelio laipsnio mikroretrognatija, aukstas ir
siauras gomurys, mikrostomija, siaura virSutiné ldpa, lipos pseudonesuaugimas,
dermatoglifikos pokyciai delnuose, plastaky pirStai smail¢jantys, trumpas V-as pedy
pirstas, Achilo sausgysliy kontraktiiros, skolioze, plok§c€iapédyste, strijos kluby, pilvo,
sédmeny srityse (4.4 pav.). Daznas spontaninis kraujavimas i§ nosies. Brendimas
pagal Tanner atitiko B-4, PH-4 stadija, menstruacijos nuo 14 mety. Tévai apibuidino

mergaite kaip linksma, mégstancig bendrauti asmenybe.
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B. A

4.4 pav. Pacientés fenotipiniai pozymiai genetinés konsultacijos metu (14,5 m.): A. Sunki mikroretrognatija.
B. Zemai prisitvirtinusios, atlépusios ausys, jstrizi zemyn voky plysiai, akiy hipertelorizmas, vidurinés
veido dalies hipoplazija, veido asimetrija, trumpa nosis, atviros Snervés, mikrostomija, plonos liipos, ltipos

vidurio linijos pseudonesuaugimas. C. Trumpi V-i pirstai. D. Smailéjantys pirstai.
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4.4 lentelé. | pacientei nustatytoje 7p22.1 duplikacijoje esantys genai, jtraukti j OMIM duomeny bazg.

Genas

Apibiidinimas

FBL18

ACTB

FSCN1

RNF216

OCM

PMS2

AIMP2

EIF2AK1

CYTH3

F-rémelio baltymo Seimos nariams, taip pat ir FBL18 genui, badingas vidutiniskai 40
aminoriigi¢iy F-rémelio motyvas. Sios $eimos nariai saveikauja su SKP1 per F-rémelj, taip pat ir
su kity baltymy sgveikos domenais, veikdami kaip ligazés (78).

B-aktino (citoplazminio aktinto) mikrofilamentai, sgveikaudami su fosfolipaze D, reguliuoja
lasteliy proliferacija, piisleliy judéjima ir sekrecija. B-aktinas svarbus lasteliy migracijai ir
diferencijacijai embriogenezés laikotarpiu (79).

Dalyvauja aktino filamenty suriS§imo procesuose. Geno raiska vyksta dendritinése lastelése ir
limfiniy mazgy T-lasteliy zonose (80).

Sios Seimos baltymai saveikauja su jvairiais baltymais. Sustiprina baltymo RIP indukuojama
apoptoze. DidZiausia §io geno raiska — periferinio kraujo leukocituose ir sé¢klidése (81).

Sio geno koduojamas baltymas onkomodulinas — kalcio jonus surisantis baltymas. Priklauso
kalmodulino baltymy $eimai (82).

Geno produktas svarbus DNR klaidy taisymui ir apoptozés procesui dél DNR pazeidimo (83).
Geno mutacijos siejamos su kolorektaliniu véziu (84).

Sio geno produktas, tRNR sintetazés kofaktorius p38, stabilizuoja multi-tRNR sintetazés
kompleksg (85). Corti ir Kity duomenimis (86), AIMP2 geno koduojamas baltymas reik§mingas
Parkinso ligos patogenezéje.

Geno produktas, transliacijos iniciacijos faktorius, slopina baltymy sintez¢ pakitus salygoms
lasteléje (87).

Geno produktas, citohesinas 3, svarbus ADP-ribozilinimo faktoriy (ARFS) guanino nukleotido
pakeitimui. ARFS yra Ras superSeimos narys, reguliuojantis pusleliy judéjimg eukarioty
lgstelése. Citohesinas 3 siejamas su polipeptidy pusleliy transportu GoldZio aparate. Per didelé

Sio geno raiska indukuoja GoldZio aparato morfologinius poky¢ius (88).

Atlikus kariotipo tyrimg i§ periferinio kraujo limfocity, nustatytas normalus
kariotipas, 46,XX. Molekulinio kariotipavimo tyrimu (vVLGH, 105K) aptikta 979,8 kb
dydzio 7p22.1 mikroduplikacija (arr 7p22.1 (5,337,072-6,316,915)x3 dn, hg18), kuri
patvirtinta ir de novo kilmé (tiriant tévus) nustatyta RL-PGR metodu. Duplikacija
apima 15 geny (4.4 lent.): TNRC18, FBXL18, MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216,

ZNF815, OCM, CCZ1, RSPH10B2, PMS2, AIMP2, EIF2AK1, USP42, CYTHS3. Du i

ju - ACTB ir PMS2 - OMIM duomeny bazéje yra su liga siejami genai. Be jy, OMIM

duomeny baze¢je anotuoti kiti 7 duplikacijoje esantys genai: FBXL18, FSCNI,
RNF216, OCM, AIMP2, EIF2AK1, CYTH3 (4.5 pav.).
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Il pacientas (literatiiros duomenys)

Chui ir kiti aprasé pacientg su 7p22.1 mikroduplikacija (69). Probandas buvo 28 mén.
amZziaus berniukas, konsultuotas gydytojo genetiko de¢l kalbos raidos atsilikimo,
postnatalinés makrocefalijos, nejprasty veido bruozy ir didelio priekinio momeng¢lio.
Tai buvo pirmas vaikas sveiky tévy Seimoje, gimes 1§ nekomplikuoto néstumo, 40
gest. savaite. Gimus svoris 3315 g (25 %o), tigis 49 cm (25 %o), galvos apimtis 34,3 cm
(10-25 %o). Motoriné berniuko raida atitiko amziaus normas, vélavo kalbos raida.
Galvos smegeny ultragarsiniu tyrimu patologijos nenustatyta. Konsultuotas gydytojo
endokrinologo, atmesta skydliaukés patologija ir jvertintas kaulinis — biidamas 24-iy
mén., jis atitiko 16 mén. Genetinés konsultacijos metu, 28 mén. amzZiuje, probando
galvos apimtis buvo ties 95 %o, Tigis ir svoris atitiko 25-3 ir 50-3 %o. Stebétas atviras
priekinis momenélis, iskili kakta, plokscia ir plati nosies nugarélé, atviros nosies
Snerves, akiy hipertelorizmas, Zemai prisitvirtinusios ir rotuotos atgal ausys,
preaurikuliné duobuté kairéje, platis tarpai tarp danty, nedidelio laipsnio kifozé, delny
dermatoglifikos poky¢iai, platis nyks¢iai, nenusileidusios séklidés. 36 mén. vaikui
atliktas Sirdies ultragarsinis tyrimas, nustatyta maza atvira ovalioji anga ir
hemodinamiskai nereikSmingas antrinis prieSirdziy pertvaros defektas. Atliktas
audiologinis tyrimas, patologijos nenustatyta. Galvos smegeny KT iSvada — priekinio

momenélio asimetrija, hidrocefalijos pozymiy néra.

V pacientas
IV pacientas
Il pacientas
Il pacientas
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4.5 pav. 7 chromosomos ideograma ir tirtos pacientés vVLGH tyrimo rezultatai. VirSutingje paveikslo dalyje
pateikti persidengiantys pokyciai, identifikuoti kitiems pacientams (literatiiros ir duomeny bazés DECIPHER

duomenimis).
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Citogenetiniu Kkariotipo tyrimu identifikuotas normalus Kkariotipas, 46,XY.
Subtelomerine FISH analize patologijos nenustatyta. Viso genomo VLGH aptikta
nauja intersticiné duplikacija, arr7p22.1(5,092,748-6,797,449)x3 (hgl8), 1,7 Mb
dydzio. Duplikacija patvirtinta FISH tyrimu. Tiriant tévus, nustatyta duplikacijos de
novo kilmé. Pokytis apima 28 genus: ZNF890P, WIPI2, SLC29A4, TNRC18, FBXL18,
MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815, OCM, CCZ1, RSPH10B2, PMS2, AIMP2,
EIF2AK1, USP42, CYTH3, C7, RAC1, DAGLB, KDELR2, GRID2IP, ZDHHCA4,
ZNF853, ZNF12, PMS2CL, RSPH10B (4.5 pav.).

111 pacientas (DECIPHER Nr. 266923)

Genealogijos duomenimis, paciento giminaitis i$ tévo pusés sirgo Alzheimer liga,
kitam giminai¢iui 1§ motinos pusés diagnozuota Sizofrenija. Probando motinai
néStumo metu pasireiSk¢ psichiatrinés problemos (nepatikslintos), gydyta
neuroleptikais. Sulaukus 4 mén., probandui diagnozuotas Giminis bronchiolitas, Kuris
komplikavosi sunkiu kvépavimo nepakankamumu, metaboline acidoze ir koma,
trukusia 4 dienas. Tuo metu nustatyta praeinanti distaliné tubuliné acidoze,
persistavusi iki 3 mety. Sulaukus 6 mety, apzitiros metu stebéta INN (intelektiniai
gebéjimai atitiko 38 ménesiy vaiko) ir autistinis elgesys, centrinis nutukimas,
frontaliné angioma, hipertelorizmas, voky plySiai trumpi, jstrizi Zemyn,
hipertelorizmas, ausys atlépusios, Zemai prisitvirtinusios, tarpai tarp danty,
retrognatija, mikrogenija, nusmailéjantys plaStaky pirstai, pédy nyksciai nevienodo
dydzio, bambin¢ iS§varza. Galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
tyrimu struktiiriniy poky¢iy neaptikta. Atlikus tyrimus dél paveldimyjy medZiagy
apykaitos ligy, patologijos nenustatyta. FMR1 geno tyrimu atmestas laziosios X
chromosomos sindromo jtarimas.

Molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatyta 1,18 Mb dydzio duplikacija,
arr7p22.1(5,475,440-6,659,432)x3 dn (hgl19), apimanti 21 gena: FBXL18, MIR589,
ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815, OCM, CCZ1, RSPH10B2, PMS2, AIMP2,
EIF2AK1, USP42, CYTH3, C7, RAC1, DAGLB, KDELR2, GRID2IP, ZDHHCA4,
ZNF853 (4.5 pav.). Duplikacija pativirtinta nepriklausomu metodu. IStyrus tévus,

nustatyta, kad jos kilmé — de novo.
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IV pacientas (DECIPHER Nr. 262563)

Probandas gimé hipotrofiskas (figis <3 %o), nustatytas skilveliy pertvaros defektas.
Kudikystéje pasireiSké maitinimo problemos, prastas svorio augimas, mikrocefalija.
Buvo taikytas enterinis maitinimas. Nustatytas psichomotorinés raidos atsilikimas,
dismorfiniai pozymiai: epikantas, akiy hipertelorizmas, nezymiai suaug¢ antakiai,
zvairumas, ilgas ir plokscias filtras, ilgi voky plysiai, plonos lipos, skersiné raukslé
viename delne. Galvos smegeny struktiriniy anomalijy vaizduojamaisiais tyrimais
nenustatyta.

Molekuliniu kariotipavimu nustatyta 7p22.1 duplikacija, arr7p22.1(6,036,431-
6,870,943)x3 (hgl9), 0,83 Mb dydzio. Pokytis paveldétas i§ tévo, kuriam stebimas
panasus fenotipas. Duplikacija apima 16 geny: PMS2, AIMP2, EIF2AK1, USP42,
CYTH3, C7, RAC1, DAGLB, KDELR2, GRID2IP, ZDHHC4, ZNF853, ZNF12,
PMS2CL, RSPH10B, CCZ1B (4.5 pav.).

V pacientas (DECIPHER Nr. 254379)

2 mety 9 mén. vyriskos lyties pacientas, konsultuotas gydytojo genetiko. Ivertinus
psichomotoring raida, nustatyta, kad ji atitinka 18 mén. amziaus vaiko raidg. Paciento
tigis atitiko -0,89 standartinio nuokrypio (SD), svoris 0,6 SD, KMI 1,5 SD, galvos
apimtis  -0,5 SD. Zymesniy dismorfiniy poZymiy nebuvo  stebéta.
Elektroencefalogramoje patologiniy pokyc¢iy nenustatyta.

Kariotipo tyrimu nustatytas normalus vyro kariotipas, 46,XY. Molekuliniu
kariotipavimu aptikta 0,75 Mb dydzio mikroduplikacija arr7p22.1(6,026,434-
6,777,442)x3 (hgl9), kuri patvirtinta nepriklausomu metodu ir nustatyta de novo
kilmé. Mikroduplikacija apima 14 geny: AIMP2, EIF2AK1, USP42, CYTH3, C7,
RAC1, DAGLB, KDELR2, GRID2IP, ZDHHC4, ZNF853, ZNF12, PMS2CL,
RSPH10B (4.5 pav.).

Rezultaty aptarimas

Didelés skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo technologijy naudojimas
pacientams, turintiems INN ir/ ar jgimtas anomalijas, iStirti, suteiké galimybe nustatyti

naujus mikrodelecinius/ mikroduplikacinius sindromus ir identifikuoti dozei jautrius
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genus, susijusius su jvairiomis genetinémis biiklémis. Taciau §is diagnostinis jrankis
yra gana naujas, 0 biklés, kurias lemia specifiniai patogeniniai kopijy skaiciaus
pokyc¢iai, yra labai retos — tai apsunkina molekulinio kariotipavimo rezultaty
interpretavimg  (48). ApraSyta daug pacienty su patogeniniais kopijy skaiciaus
poky¢iais, kurie nustatyti tik keliems asmenims. Tokiais atvejais labai sudétingas
chromosominio pokycio klinikinés reikSmés, penetrantiSkumo vertinimas ir paciento
sveikatos prieziiiros plano sudarymas (89).

7p22.1 mikroduplikacijg pirma kartg aprasé¢ Chui ir kiti 2011 m. (69). Minéto
darbo metu nustatyta persidengianti, tatiau mazesné duplikacija (I pacienté), lémusi
panasius klinikinius pozymius. Kriting Siai buklei sritj apibrézé ir susiaurino III, IV ir
molekuliniai duomenys gauti bendradarbiaujant su DECIPHER duomeny bazés
atstovais. Naujy pacienty su persidengianCiomis duplikacijomis ir panasSiais
pobidj ir padeda nustatyti naujus sindromus (48).

Pastebima, kad genominiy mikroduplikacijy klinikinés pasekmés daZnai yra
lengvesnés nei tos pacios srities mikrodelecijy dél nepilnos penetracijos ir/ ar
nepastovios raiskos, todél daugelio mikroduplikaciniy sindromy klinikiniy pozymiy
pasireiSkimas daznai neatpazjstamas (89). Taciau literatiiros apzvalgy duomenimis, 7
chromosomos trumpojo peties dalinéms duplikacijoms buidingos specifinés jgimtos
anomalijos (90-93). Iki Siol aprasSyta daugiau nei 60 citogenetiskai aptikty 7p
duplikacijy, besiskirian¢iy savo dydziu ir pozicija, daugelis i§ jy — sudétingi
persitvarkymai, kuriy prieZastis — tévy subalansuotos translokacijos arba inversijos
(90, 93). Papadopoulou (92) apzvelgé 16 atvejy, kai 7p duplikacijos buvo vieninteliai
chromosominiai poky¢iai. Pastebéta, kad daZzniausi Siems pacientams pasireiskiantys
priekinis momen¢lis, auksta arba plati kakta, akiy hipertelorizmas, jstrizi Zemyn voky
plySiai, Zemai prisitvirtinusios ir/ ar dismorfiskos ausys, gomurio anomalijos,
mikrogenija ir/ ar retrogenija), delny dermatoglifikos pokyciai, skeleto ir

kardiovaskulinés anomalijos. Citogenetiniy duomeny analizé atskleidé, kad
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kraniofacialiniam dismorfizmui galimai reik§minga 7p21 sritis (90, 94). Skeleto ir
galiiniy raidos sutrikimai tikétina, taip pat susij¢ su distaline 7 chromosomos trumpojo
peties dalimi (92). Taciau visos S$ios aprasytos duplikacijos buvo matomos
standartiniais citogenetiniais metodais, todél per didelés tiksliai genotipo-fenotipo
rySio analizei.

Chui ir kity (69) aprasyta 7p intersticiné duplikacija buvo pirmoji,
charakterizuota molekulinio Kariotipavimo tyrimu. Sio 28 mén. amziaus paciento (11)
raidos atsilikimas, makrocefalija, akiy hipertelorizmas, atviros Snervés, Zemai
prisitvirtinusios ausys ir skeleto anomalijos. Makrocefalija anks¢iau nebuvo apraSyta
pacientams su 7p duplikacijomis. Tikétina, kad didesnés apimties duplikacijose yra
daugiau geny, sutrikdanéiy smegeny raidos procesus. Misy pacientei makrocefalija ir
neurologiné simptomatika (spastiSkumas ir eisenos sutrikimas) galéjo buti
hidrocefalijos pasekmé. Sunkis kraniofacialiniai dismorfiniai pozymiai, tokie, kaip
mikroretrognatija, aukStas ir siauras gomurys, mikrostomija, biidingi miisy pacientei,
nepasireiské II pacientui, ta¢iau daznai stebéti kitiems asmenims su citogenetiskai
matomomis 7p duplikacijomis. | pacientei buidingi nusmailéjantys pirstai, aukstas
igis, centrinis nutukimas — asmenims su 7p duplikacija iki $iol neaprasyti pozymiai.
Galimas paaiskinimas — duplikacijos srityje esanciy geny penetracijos bei raiSkos
varijavimas. Kita vertus, atsizvelgiant j besikeiCiantj su laiku I pacientés fenotipa,
negalima atmesti, kad su 7p duplikacija susij¢ klinikiniai pozymiai nepakankamai
jvertinti, nes kai kurie jy iSrySkéja su amziumi. Tai patvirtina ir |11 paciento fenotipo
apraSymas — be charakteringy 7p duplikacijai veido dismorfiniy pozymiy, jam stebétas
centrinis nutukimas ir skeleto anomalijos. Siam pacientui badingi nusmailéjantys
plaStaky pirStai ir trumpi, nevienodo ilgio kojy nyksc¢iai patvirtina neatsitiktinj Siy
pozymiy pasireiSkimg miisy tiriamajai.
duplikacijai, yra susij¢ su keliais skeleto ir galliniy raidai svarbiais genais/ sritimis
distalinéje 7p dalyje: GLI3 (OMIM 165240; 7p13), HOXA13 (OMIM 142959; 7p15-
7pl14.2), TWIST (OMIM 601622; 7p21), CRS1 (OMIM 123100; 7p21.3-7p21.2) ir
MEOX2 (OMIM 600535; 7p22.1-7p21.3). Sios sritys taip pat aptartos kitose
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publikacijose (69, 91, 93, 95, 96), tac¢iau né vienO i§ minéty geny néra Sio skyriaus
rezultatuose apraSyty keturiy pacienty chromosominiy poky¢iy srityse. | pacientei
nustatyta duplikacija pilnai persidengia su 7p22.1 mikroduplikacija, aprasyta Chui ir
Kity (IT pacientas), sumazindama Kritinj regiong Siam atpazjstamam fenotipui iki 0,98
Mb srities, kurioje yra 15 geny. III paciento fenotipiniai pozymiai labai panasis ]
misy tiriamosios, jskaitant veido dismorfizma, skeleto anomalijas ir kiino sud¢jima.
Sio paciento chromosominis pokytis didZiaja dalimi persidengia su I pacientés kopiju
skaiCiaus pakitimu ir dar labiau susiaurina kritine sritj, ekskliuduodamas TNRC18
geng 1§ kandidatiniy Siai buklei geny saraso. Ketvirtajam pacientui taip pat budingas
hipertelorizmas, ta¢iau néra mikrogenijos, sgkandzio problemy ir skeleto anomalijy, ir
prieSingai, nei miisy tiriamajai, pasireiSké mikrocefalija. Dydziu ir lokalizacija artimas
IV paciento mikroduplikacijai chromosominis pokytis nustatytas V pacientui, kuriam
nebuvo stebéta reik§mingy dismorfiniy pozymiy ar skeleto anomalijy. Sis
pasteb¢jimas leidzia manyti, kad distaliau RSPH10B2 esantys geny dozés perteklius
gali buti nesusijes su kraniofacialings srities ir skeleto anomalijomis. Bitinas tolesnis
amziumi. Vis dél to Siuo metu daugiausia duomeny, kad kraniofacialiniam
dismorfizmui ir skeleto anomalijoms gali bati reikSminga sritis apima 9 genus:
FBXL18, MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815, OCM, CCZ1, RSPH10B2, is
kuriy 5 yra jtraukti | OMIM duomeny baze¢ (FBXL18, ACTB, FSCN1, RNF216,
OCM). Né¢ vienas i$ Siy geny anks¢iau nebuvo minimas kaip 7p duplikacijy lemiamo
fenotipo kandidatinis genas. Taciau Siame kontekste démesys krypsta j ACTB (OMIM
102630) gena, koduojantj B-akting, esminj citoskeleto komponents, kuris svarbus
lasteliy migracijai (97). Transgeninéms peléms, nulinéms pagal B-aktino geng
(Actb™), bidinga letali buklé anksti embrioniniu laikotarpiu, o tai rodo, kad p-aktinas
yra reikSmingas raidai embrioniniu laikotarpiu (97). Per didelé p-aktino raiska lemia
lasteliy membrany pokycius lgsteliy migravimo metu (98). Galvos morfogenezé yra
sudétingas procesas, kuriame dalyvauja visi trys germinaciniai lapeliai ir taisyklinga
raida priklauso nuo tiksliy $iy struktiiry ir jy dariniy sgveiky erdvés ir laiko atzvilgiu
(99). Todél lasteliy judéjimas yra daugeliui kraniofacialinio proceso stadijy kritinis

procesas.
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Taigi atlikta penkiy pacienty klinikiniy ir molekuliniy duomeny analizé, i$
kuriy viena buvo misy tiriamoji, vienas — aprasytas literatiiroje, kity trijy informacija
gauta efektyviai bendradarbiaujant su DECIPHER duomeny bazés atstovais. Tikétina,
kad 7p22.1 duplikacija lemia raidos atsilikima, kliniskai atpaZjstamg kraniofacialinj
dismorfizmg ir skeleto anomalijas. Kraniofacialiniai pozymiai, kaip akiy
hipertelorizmas, jstrizi Zemyn voky plySiai, Zemai prisitvirtinusios ir dismorfiskos
ausys, aukStas gomurys, mikrogenija, anksCiau buvo apraSyti pacientams su
citogenetiSskai nustatytomis 7p duplikacijomis. Misy duomenys rodo, kad 7p22.1
sritis, apimanti 9 genus (FBXL18, MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815, OCM,
CCZ1, RSPH10B2), gali buti kritin¢ Siy klinikiniy pozymiy pasireisSkimui. 7p22.1
mikroduplikacijos klinikinés pasekmés gali buti dél Sioje srityje esanciy geny per
didelés dozés efekto. Kraniofacialinés raidos sutrikimui stiprus kandidatinis genas yra
ACTB genas. ApraSyty pacienty tolesni tyrimai ir naujy pacienty su persidengianciais
chromosominiais poky¢iais klinikiniy duomeny analizé gali biiti svarbi naujam 7p22.1

mikrodeleciniam sindromui nustatyti.
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Vienam i§ tiriamyjy pacienty nustatyta 17 chromosomos ilgojo peties mikrodelecija,
iki Siol neapraSyta mokslinéje literatiiroje. Delecija atitiko visus patogeniSkumo
chromosominiais pokyc¢iais paieskai naudoti ir Kiti tarptautiniai saltiniai — DECIPHER

ir ECARUCA duomeny bazés, atlikta genotipo-fenotipo rysio analizé.
| pacientas

Sio mokslinio tyrimo metu 17 mety amZiaus pacientui nustatyta 1,8 Mb dydzio
17q921.33 srities mikrodelecija. Probandas buvo pirmasis vaikas, gimes sveikiems
tévams (vaiko gimimo metu motina buvo 29 mety, tévas - 25 mety). Genealogijos
duomenimis, probandas turéjo vyresnj sveika brolj i§ mamos pusés. Probandas gimé i§
normalaus néStumo ir nekomplikuoto gimdymo, 39 gest. savaite. Jo svoris gimus buvo
2550 g (<3 %o), tigis 51 cm (25 %o). Motoriné raida buvo normali, tatiau stebétas
kalbinés raidos vélavimas. Nuo kiudikystés pasireiSké figio ir svorio augimo
atsilikimas. 10 mety berniukas buvo konsultuotas gydytojo vaiky endokrinologo dél
zemo tgio. Atliktos rieSy rentgenogramos, nustatyta, kad kaulinis amZzius atitinka
chronologinj amziy. 14 mety amziuje probando tigis buvo 141 cm (3 %o), svoris 27 Kg
(<3 %o0), galvos apimtis 49 cm (<3 %o). Pacientui budavo daznos kvépavimo taky
infekcinés ligos, pasireiSké miego sutrikimai — sunkiai uzmigdavo, naktinis miegas
buvo negilus, daznai prabusdavo. Su amziumi i$rySkéjo elgesio problemos — daznesni
pyk¢io protrikiai, susierzinimas. Genetinés konsultacijos metu, sulaukus 17 mety,
paciento tigis ir svoris atitiko amZziaus normas (atitinkamai, 171 cm, 10-25 %o ir 51 kg,
3 %o), taciau iSliko mikrocefalija (52 cm, <3 %o). Kiti stebéti poZymiai: brachicefalija,
ilgas veidas, i8kili nosies nugar¢lé, stora apatiné liipa, mikrogenija, netaisyklingas
sagkandis (4.6 pav.), plastaky V-y pirsty klinodaktilija, platus tarpas tarp I-II pédy
pirSty. Paciento lytinis brendimas atitiko amziaus normas. Konsultuotas gydytojo
vaiky oftalmologo, nustatyta miopija. Psichologinis vertinimas atliktas, kai vaikui
su¢jo 16 mety: nustatytas bendras 1Q=65, verbalinis 1Q=68, neverbalinis 1Q=63
(WISK-I11).
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4.6 pav. Paciento veido priekinis ir Soninis vaizdas. Stebimi fenotipiniai pozymiai: ilgas veidas, stora

apatiné ltpa (A), nosis didelé, iskilia nugaréle, mikrogenija (B).

VI pacientas

V pacientas
. ( e —
IV pacientas
|ll pacientas

_
Il Eacientas
| Eacientas

1 1 L L L 'l
44h 45M a6M a7 48 49M 50M 51M 521
17g21.32 17622
L
17621.33
[ 1

r 2 RIS —— 22— —— ECRE o2+ EEX RN

17 (e133 TS p131 P12 p112 J§ a112

4.7 pav. Apatingje dalyje — 1,8 Mb delecija, 17921.33 srityje, tarp 45,682,246 bp ir 47,544,816 bp (hg18),
nustatyta naudojant Infinium HD viso genomo gentotipavimo technologijas (HumanCytoSNP-12
BeadChip, Illumina Inc., JAV). Auk$¢iau — musy tiriamajam (I pacientas) ir kitiems pacientams

(jtrauktiems ] DECIPHER ir ECARUCA duomeny bazes) nustatyty delecijy schematinis vaizdas.
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Citogenetiniu tyrimu i$ periferinio kraujo limfocity kultiros nustatytas
normalus Kkariotipas, 46,XY. Tyrimas dél submikroskopiniy poky¢iy atliktas naudojant
Infinium HD viso genomo genotipavimo technologijas (HumanCytoSNP-12
BeadChip, Ilumina Inc., JAV). Nustatyta 17921.33 mikrodelecija, 1,8 Mb dydzio,
kuri patvirtinta FISH metodu (4.7 pav.). Siuo metodu taip pat buvo tirti tévai,
nustatyta mikrodelecijos kilmé — de novo. Chromosominis pokytis apémé 24 genus, i$
ju 21 — baltymus koduojantis genas, 3 — RNR genai.

Il pacientas (DECIPHER Nr. 878)

I DECIPHER duomeny bazg jtrauktas pacientas (Nr. 878), kuriam nustatyta
normalus figis ir santykinai mazas svoris (atitinkamai 75 ir 25 %o), maza galvos
apimtis (3 %o), brachicefalija, mikrogenija, 1x1 cm apimties jgimta odos aplazija
galvos plaukuotoje dalyje, apvalus veidas, didelés, minkStos ausys, daliné odin¢ II-111
koky pirSty sidanktilija, nyks¢io lenkimo rauksliy anomalijos. Atlikus molekulinj
kariotipavima, identifikuota mikrodelecija arrl7q21.33922(48,965,790-54,817,786)x1
(hg19), 5,8 Mb dydzio (4.7 pav). Delecijos kilmé nenustatyta.

I1I pacienté (DECIPHER Nr. 255632)

Persidengianti delecija nustatyta pacientei, DECIPHER duomeny bazéje uzkoduotai
apraSyme: INN, veido dismorfiniai pozymiai (nepatikslinta), stemplés atrezija/
stenozé. | wuzklausimg dél detalesnés klinikinés informacijos atsako negauta.
Citogenetine analize probandei nustatytas normalus Kkariotipas, 46,XX. Molekuliniu
kariotipavimu apitkta 1,92 Mb dydzio submikroskopiné delecija arrl7q21.33
(47,554,863-49,471,989)x1, kurios kilmé — de novo.

IV pacientas (ECARUCA)

ypatumai. Probandas gimé mazo svorio, buvo Zemo figio, nustatyta INN. Kiti
fenotipiniai pozymiai: brachicefalija, plagiocefalija, mikrocefalija, apvalus veidas,

hipertelorizmas, trumpi ir jstrizi aukStyn voky plySiai, mikrogenija, nuleisti Zemyn
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loapy kampai, ilgas filtras, nesuauges liezuvélis, tracheoezofaginé fistule,
Sleivapédyste, pirSty sinostozé, nykscio anomali padétis. Tiksli delecijos genominé

pozicija ir dydis nebuvo nurodyti.
Rezultaty aptarimas

Paciento, turin¢io INN ir dismorfiniy pozymiy, molekulinio kariotipavimo tyrimu
nustatyta 17g21.33 mikrodelecija. Rezultaty analizés metu literatiiroje nebuvo
apraSyta atvejy su persidengianciaiS patogeniniais kopijy skaiciaus pokyciais.
Tolesnés pacienty paieSkos tarptautinése duomeny bazése deka aptikti trys asmenys su
persidengianc¢iomis mikrodelecijomis. Literatiiroje apraSyti du pacientai su 17q21.33
srities duplikacijomis (100, 101). Tai rodo, kad Sioje genais gausioje srityje yra
centriné€s nervy sistemos raidai ir funkcionavimui svarbiy ir dozei jautriy geny.

DECIPHER duomeny bazéje apraSytam pacientui (Nr. 878) su 5,8 Mb dydzio
tirlamajam, tai INN, nepakankamas svorio augimas, maza galvos apimtis,
brachicefalija, mikrogenija. Nors Siam pacientui nustatyta delecija yra kelis kartus
didesné¢ uz delecija I pacientui, ji suteikia naudingos informacijos apie biikles,
susijusias su 17921.33 srities delecijomis, o bendry klinikiniy pozymiy nustatymas
suteikia tikrumo dél chromosominio pokycio, aptikto miisy tiriamajam, patogeninés
prigimties.

Il pacientui nustatyta 1,92 Mb dydzio delecija, persidengianti su 2/3 misy
pacientui aptikto chromosominio pokycio. Nors abiems pacientams diagnozuota INN
ir dismorfiniai veido bruozai, pastarieji III pacientui nebuvo detalizuoti, tai apsunkino
17921.33 mikrodelecijai buidingy klinikiniy pozymiy nustatyma. Il pacientui taip pat
buvo diagnozuota stemplés atrezija/ stenoze, nepasireiSkusi miisy tiriamajam.

Vienas i§ daugelio klinikiniy pozymiy, stebéty IV pacientui, kuriam nustatyta
17921.3923 delecija, taip pat buvo tracheoezofagijiné fistulé. Tikétina, kad kritiné Siai
jgimtai anomalijai sritis néra misy tiriamajam nustatytos delecijos regione. Stebéti

mikrocefalija ir mazas apatinis Zandikaulis. Taciau IV paciento delecija aptikta
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kariotipo tyrimu ir nebuvo charakterizuota molekulinio kariotipavimo metodu, todél
yra per didelé efektyviai genotipo-fenotipo rysio analizei.

Misy tiriamajam nustatytos mikrodelecijos patogeniskuma rodo ir jos ribose
esanéiy geny kiekis. IS 24-iy geny, esanciy delecijoje, septyniolikos geny raiSka
vyksta smegenyse: CACNA1G, WFIKKN2, EME1, ANKRD40, LUC7L3, RSAD1,
CA10, NME1-NME2, MRPL27, SPAGY9, LRRC59, ACSF2, UTP18, TOBI,
MYCBPAP, MBTD1 ir EPN3. Taigi Siec genai yra kandidatai kognityviniy funkcijy
sutrikimui, pasireiSkusiy miisy tiriamajam. Tac¢iau turima duomeny tik apie keliy 18 Siy
geny galimg jautruma dozei. Vienas i§ jy — CACNALG genas, koduojantis nuo jtampos
priklausancius kalcio kanalus, ir manoma, yra svarbus neurony funkcionavimui ir
nerviniy impulsy perdavimui. Sio geno haplonepakankamumas gali sutrikdyti
centrinés nervy Sistemos raidos ir funkcionavimo procesus. Iki Siol néra aptikta
CACNALG geno mutacijy zmonéms. Taciau keliy studijy duomenimis, nustatyta §io
geno asociacija su autizmu (102, 103) ir epilepsija (104). Sie tyrimai patvirtina, kad
CACNALG genas yra tinkamas INN kandidatinis genas. Kognityvinius sutrikimus
musy pacientui gali lemti ir CA10 geno haplonepakankamumas. Nustatyta ryski Sio
geno raiSka Zmogaus galvos smegenyse (smegenélése, frontalinése smegeny zievés
dalyse), séklidése, seiliy liaukose ir inkstuose (105, 106). Manoma, kad Sis genas
svarbus CNS, ypatingai galvos smegeny, raidai.

Prenatalinio ir postnatalinio augimo atsilikimui gali bati svarbus CHAD geno
haplonepakankamumas. Sio geno produktas, chondroadherinas, yra kremzlése
aptinkamas baltymas, pasizymintis Igsteliy sujungimo savybémis. Manoma, kad jis
svarbus chondrocity augimo ir proliferacijos reguliavimui (107). Tasheva ir Kity
duomenimis, Chad raiska vyksta daugelyje audiniy, jskaitant ragena, tinklaine,
smegenéles, periferinius nervus, kraujagysles, kasa ir kiausides (108).

Taigi iki Siol neaprasSytos 17q21.33 mikrodelecijos, nustatytos pacientuli,
turin€iam INN ir dismorfiniy pozymiy, klinikiniy ir molekuliniy duomeny analize
suteikia papildomy ziniy apie galimus dozei jautrius, kandidatinius INN genus.
CAD10 ir CACNALG genai yra susij¢ su galvos smegeny raida ir funkcionavimu, jy
haplonepakankamumas gali lemti kognityvinius sutrikimus. Galimas kandidatinis

genas prenataliniam ir postnataliniam augimo atsilikimui — CHAD genas, kurio

84



produktas chondroadherinas aptinkamas kremzlése ir kituose audiniuose. 17921.33
mikrodelecijos klinikiniam charakterizavimui bei CAD10, CACNALG ir CHAD geny

haplonepakankamumo jtakos fenotipui jvertinimui biitinas papildomy pacienty su

......
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Didelés skiriamosios gebos molekulinio Kariotipavimo technologijy naudojimas
pacientams, turintiems INN, iStirti labai pagerino kliniskai reikSmingy kopijy
skai¢iaus poky¢iy nustatyma visame genome. Sios technologijos taip pat pagreitino
tieck gretutiniy geny, tick monogeninius sindromus lemianciy geny iSaiSkinimg.
Pastaraisiais metais publikuoti tik vieng geng apimanciy mazy chromosominiy
poky¢iy nustatymo atvejai pacientams, turintiems INN, autizma, Sizofrenijg ir kitus
sutrikimus (42, 57). Tokie atvejai ypatingai reikSmingi tiksliai genotipo-fenotipo rysio
analizei. Siame darbe chromosominiai poky¢iai, apimantys tik viena gena, nustatyti
trims pacientams. Tai 2934, 4928.3 ir 16¢922.3 mikrodelecijos, atitinkamai 0,96 Mb,
1,53 Mb ir 0,73 Mb dydzio. Rezultatuose pateikiama 2934 mikrodelecijos, nustatytos

pacientui, turinc¢iam INN, Kklinikiné ir molekuliné analizé.
| pacientas

Masy tirtas 15 m. pacientas buvo pirmas vaikas, gimes sveikiems tévams. Gimé
iSnesiotas, be komplikacijy, 3750 g svorio (50 %o), 51 cm tigio (25-50 %o). Motoriné
raida buvo normali — pradéjo sédéti nuo 8 mén., vaiksc¢ioti savarankiskai nuo 12 mén.
amzZiaus, taciau kalbos raida vélavo, 5 m. amzZiuje taré tik kelis garsazodzius. Vaikas
buvo hiperaktyvus, 5 m. amziuje diagnozuotas vidutinis protinis atsilikimas.
Konsultuotas gydytojo genetiko, atliktas kariotipo tyrimas, chromosomy skaiciaus
poky¢iy ir stambiy struktiiriniy persitvarkymy nenustatyta (46,XY). Atlikus FMR1
geno tyrimg, atmestas luziosios X sindromo jtarimas. Galvos smegeny KT tyrimu
struktiiriniy smegeny pokyciy nenustatyta.

Sulaukus 15 m., pakartotinai konsultuotas gydytojo genetiko, paciento ugis
buvo 184 cm (97 %o), svoris 82 kg (97 %o). Stebéti keli dismorfiniai pozymiai: stori
antakiai, suauge medialiniais krastais, akys giliai akiduobése, apvalus nosies galiukas,
storos ltipos, atlépusios ausys (4.8 pav.), plastaky V-o pirsto klinodaktilija.

Intelektiniy gebéjimy vertinimo pagal WISC-111"

atlikti nepavyko, psichomotoriné
raida pagal Denverj labai sulétéjusi: socialinis kontaktas — 5 m., smulkioji motorika —

4,5m., kalba—1m. 3 mén.—1,5m., stambioji motorika —4 m. 9 mén. amziy. Su
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4.8 pav. | paciento veidas i$ priekio (A) ir profiliu (B). Pagrindiniai fenotipiniai poZymiai: platas antakiai,

akys giliai, apvalus nosies galiukas, atlépusios ausys, storos ltipos.
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4.9 pav. Antros chromosomos ideograma. VLGH rezultatai, arr2q34(212505294-213463152)x1,
pavaizduoti apatinéje dalyje. Aukséiau — poky¢io srityje esantys genai.
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amZiumi 1SrySkéjo agresyvus elgesys ir dirglumas, komunikacijos jgudZiai iSliko
ypatingai zemi.Atliktas VLGH 400 K tyrimas, nustatytas chromosominis pokytis
arr2934(212,505,294-213,463,152)x1, 0,96 Mb dydzio, kuris buvo patvirtintas RL-
PGR metodu (4.9 pav.). Siuo metodu tiriant tévy DNR, nustatyta poky¢io kilmé — de
novo. Delecijos sritis dalinai apémé tik vieng geng, ERBB4. Centromerinis triikio
taSkas buvo ERBB4 geno trefio introno srityje, telomerinis triikio taSkas —

tarpgeninéje srityje (tarp MIR548F2 ir MIR4776-2 geny).
II pacientas (literatiros duomenys)

2008 metais Walsh ir kiti (42) paskelbé molekulinius duomenis paciento, kuriam buvo
diagnozuota Sizofrenija. Molekulinio kariotipavimo tyrimu Siam tiriamajam buvo
nustatyta 0,4 Mb delecija, nutraukianti ERBB4 geng. Nustatyta, kad mutantinis alelis
produkuoja pakitusj transkripta, kuriame 1-19 ERBB4 geno egzonai sujungti su uz
delecijos srityje likusio ERBB4 geno ir tolesnio intergeninio genominio regiono
esancia 198 bp DNR intergenine seka. Manoma, kad pakitgs transkriptas koduoja
ERBB4 baltymo 1-767 aminoriigs¢iy seka, prie kurios galo jungiasi 15 kity, ERBB4
baltymui nebudingy aminoriigs¢iy seka. Tai lemia baltymo intralgstelinés kinazés
domeno stoka. Tikétina, kad numanomas mutantinis baltymas funkcionuoja panasiai
kaip sukurtas dominantinis neigiamas ERBB4 (DN-ErbB4) baltymas, kuris sukelia

neurony migracijos (109) ir sinaptinés neurotransmisijos defektus (110, 111).
11 pacienté (literatiiros duomenys)

Backx ir kiti (64) aprasé pacientg su giliu protiniu atslikimu ir ankstyva mioklonine
encefalopatija, kuriai nustatyta de novo reciprokiné translokacija, pertraukianti ERBB4
geng. Mergait¢ buvo antras vaikas, gimes sveikiems tévams. NéStumas buvo
nekomplikuotas, gimé iSnesiota. 11 dieng po gimimo ji buvo hospitalizuota dél silpno
Ciulpimo, tuomet diagnozuotas vienpusis policistinis inkstas ir 4 tipo tubuliné acidozé.
Hospitalizacijos metu pirmg karta pastebéti traukuliai, skirtas fenobarbitalis.
Kar$¢iavimo metu pacientei pasireiSke du generalizuoty toniniy-kloniniy traukuliy
priepuoliai. Pirmojoje EEG, atliktoje 15 dieny vaikui, patologiniy pokyciy
nenustatyta. TacCiau po keliy savai¢iy EEG stebéti epileptiforminiai pakitimai.

Nepaisant gydymo, traukuliai daznéjo. Stebétas sunkus psichomotorinés raidos
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atsilikimas, sunki hipotonija, akiy kontakto nebuvimas, riboti spontaniniai judesiali,
progresuojanti mikrocefalija. Galvos smegeny MRT tyrimo iSvada — vidutiné Zieviné
ir subzieviné atrofija. Pacienté pakartotinai konsultuota gydytojo genetiko sulaukus 4
m. 10 mén., stebétas sunkus raidos atsilikimas (atitinkantis 4 mén. amziy),
mikrocefalija, aksialiné hipotonija, periferiné hipertonija. ISliko kasdieniniai
miokloninio tipo priepuoliai.

Kariotipo tyrimu nustatyta de novo reciprokiné translokacija tarp 2 ir 6
chromosomy, t(2;6)(q33.1;p23). Atlikus didelés skiriamosios gebos molekulinio
kariotipavimo tyrima, patogeniniy kopijy skai¢iaus pokyciy nenustatyta. FISH tyrimu
detalizuotas trikio taskas antroje chromosomoje, nustatyta, kad jo lokalizacija — tarp
ERBB4 geno 1 ir 2 egzony. Chromosominis triikis 6 chromosomoje nutraukia GMDS
geng. Sekvenavus ERBB4 ir GMDS genus, mutacijy normaliuose aleliuose

nenustatyta.
Rezultaty aptarimas

Misy darbe vienam i$ tiriamyjy (I pacientas) nustatyta de novo 234 delecija,
apimanti ERBB4 geno 1-3 egzonus. Walsh ir kiti (42) anksciau yra aprase kita ERBB4
geno delecijos atvejj (Il pacientas), taciau Sio chromosominio poky¢io pasekmés gali
biiti lengvesnés nei visiSkas ERBB4 geno haplonepakankamumas, kadangi delecija
apima terminaling ERBB4 geno dalj ir dél to negalima atmesti pakitusio transkripto
poveikio fenotipui. Taip pat literatiiroje (64) aprasyta pacienté su subalansuota
reciprokine translokacija, pertraukian¢ia ERBB4 geng ir GMDS gena, esantj 6-0je
chromosomoje (III pacienté). Nors pastaruoju atveju autoriai pacientés klinikinius
pozymius sieja su ERBB4 geno haplonepakankamumu, negalima atmesti ir GMDS
geno nutraukimo poveikio fenotipui. Delecija miisy tiriamajam apima proksimaling
ERBB4 geno dalj, taigi neabejotinai lemia ERBB4 geno haplonepakankamuma,
pasireiSkusj hiperaktyvumu, kognityviniy funkcijy, ypatingai kalbos, sutrikimu.
ERBB4 yra 1,16 Mb ilgio genas 2g34 chromosominéje srityje, koduojantis
vieng i§ keturiy ERBB Seimos transmembraniniy tirozino kinaziy nariy (112). IS visy
ERBB baltymy centrinés nervy sistemos raidos procesams svarbiausias ERBB4

baltymas. Pagrindiniai ERBB4 receptoriaus ligandai — neuroregulinai (NRG1-4),
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priklausantys augimo veiksniy Seimai. NRG1-ERBB4 signalinis kelias svarbus
daugeliui neurobiologiniy procesy: interneurony susidarymui, jy migracijai ir
dieferenciacijai zievéje prenataliniu laikotarpiu bei neurony signaly perdavimo
procesams suaugusiy zmoniy smegenyse (113).

Steffanson ir Kiti (114) pirmieji pateiké jrodymy, kad NRG1 gali bati susijes su
Sizofrenija Islandijos populiacijoje. Taciau iki S§iol nenustatyta NRG1 geno
koduojané¢iy mutacijy. Sukurtos kelios transgeniniy peliy linijos su ErbB4 ir NRG1
geny mutacijomis, padedantys nustatyti Siy geny reikSm¢ smegeny raidai ir
funkcionavimui. Neseniai Tan ir kity (115) atlikto tyrimo duomenimis, NRG1 arba
ErbB4 stoka gali padidinti polinkj epilepsijai. Savo darbe jie pateikia jrodymy, kad
NRG1-ErbB4 signaliniai keliai yra svarbus mechanizmas, inhibuojantis limbing
epileptogenezg. Nors miisy pacientui traukuliai nepasireiské, Backx ir kity (64)
pacientés klinikinis apraSymas patvirtina jtarimg, kad Erb4 yra susijes su epilepsija.

Taigi siame darbe buvo nustatyta de novo 2934 delecija, apimanti proksimaling
ERBB4 geno dalj, pacientui, kuriam budingi kognityviniai sutrikimai (ypatingai
kalbinés raidos sutrikimu) ir hiperaktyvumas. Tai treCiasis ERBB4 geno nutraukimo,
taciau pirmasis izoliuotas ir pilnas ERBB4 geno haplonepakankamumo atvejis. Nors
jvairts NRG1-ERRB4 sistemos VNP yra sicjami su Sizofrenija, ERBB4 geno

haplonepakankamumas gali lemti CNS raidos ir kognityvinés funkcijos sutrikimus.

Apibendrinant tre¢iojo uzdavinio rezultatus, i§ 29 pacieny, kuriems nustatytas
patogeninis chromosominis pokytis, 45 % identifikuotas naujas kopijy skaiciaus
pokytis. Ateityje gali iSaiSkéti, kad kai kurie i§ pastaryjy chromosominiy
nesubalansuotumy yra pasikartojantys chromosominiai mikrodeleciniai sindromai.
Todél svarbu rinkti duomenis apie pacientus su patogeniniais chromosominiais
poky¢iais bei juos skelbti mokslinéje literatiroje, detalizuojant pacienty fenotipinius
pozymius ir genomin¢ informacija. NustaCius persidengiancius chromosominius
pokycius keliems pacientams, jmanomas naujy sindromy apibiidinimas ,,pirma
genotipas™ principu, kai nustatoma, kad persidengiantys genominiai pokyciai yra
technologijy pazangos dismorfologiné diagnostika uzleidzia vieta molekulinei,

gydytojo genetiko vaidmuo iSliks nepamainomas interpretuojant patologinius
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rezultatus, koreliuojant genominj pokytj su paciento fenotipu ir nustatant kliniking

reikSme pacientui ir jo Seimai.
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4.4 ZINOMO GENO REGULIACINES SRITIES IDENTIFIKAVIMAS

Tikslus chromosominiy pokycCiy vietos ir dydZzio nustatymas, taikant didelés
skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo technologijas, ne tik suteiké unikalig
galimyb¢ identifikuoti naujus mikrodelecinius/ mikroduplikacinius sindromus,
detalizuoti zinomy sindromy fenotipinius pozymius, iSaiSkinti kliniskai atpazjstamy
sindromy genetines priezastis ir nustatyti kritinius genus, bet taip pat naudingas
identifikuojant geny raisSkai svarbias reguliacines sekas. Vienai i§ §io mokslinio darbo
tirlamyjy nustatyta 5q35.3 mikroduplikacija, taciau pacientés fenotipas buvo
nesuderinamas su iki $iol Zinomais duomenimis apie Sios srities duplikacijy klinikines
pasekmes. Detali pacienty su 5q35.3 mikroduplikacijomis genotipo-fenotipo rysio
analizé padéjo atskleisti DNR sritj, kuri gali biiti reikSminga gerai zinomo NSD1 geno
raiskai.

I pacienté

5 mén. amziaus mergaité¢ gydytojo vaiky neurologo buvo nukreipta gydytojo genetiko
konsultacijai dél jtariamo Miller-Dieker sindromo. Genealogijos duomenimis,
pacienté turéjo sveikg sibsg, pirmasis motinos néStumas baigési spontaniniu néStumo
nutriikimu I trimestro laikotarpiu, treciasis — negimdinis. Probandé gimé 38 gest. sav.
i§ IV néstumo, kurio metu stebétas polihidramnionas. Jos svoris gimus buvo 3360 g
(75 %o), Tigis 60 cm (>99 %o), galvos apimtis 36 cm (>97 %o). Apgar jvertinimas 1/5
min. buvo 9/9 balai. Gimdymo metu lGzo probandés raktikaulis. Neonatalinis
laikotarpis buvo komplikuotas dél maitinimo problemy, hipotonijos, hiporefleksijos,
traukuliy, uzsitesusios geltos. Atlikus galvos smegeny ultragarsinj tyrimg, nustatyta
hipoplastiSka didzioji smegeny jungtis, Soniniy skilveliy iSsiplétimas, lisencefalijos
jtarimas. Sulaukus dviejy ménesiy, pasireiSké apnéjos, stridoro, rijimo sutrikimo
epizodai. Progresuojant maitinimo problemoms, 4 mén. amziaus vaikui buvo jterptas
gatrostominis vamzdelis, kuris paSalintas 12 meén. amziuje. Gydytojo genetiko
konsultacijos metu 5 mén. probandés svoris buvo 6,9 kg (25 %), igis 71 cm (97 %o),
galvos apimtis 45 cm (>97 %o). Stebéti fenotipiniai pozymiai: makrocefalija, ilgas
veidas, auksta ir iSkili kakta, smailas smakras, reti plaukai temporalinése srityse, jstrizi

zemyn voky plySiai, epikantas, didelés, Zemai prisitvirtinusios ausys, mikrostomija,
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aukStas ir siauras gomurys, siaura kriitinés lasta (4.10 pav.). Galvos smegeny MRT
tyrimu nustatyta vidiné hidrocefalija ir demielinizacijos poZymiai ties bazaliniais
ganglijais. Citogenetiniu tyrimu nustatytas normalus kariotipas, 46,XX. FISH tyrimu
atmestas Miller-Dieker sindromo jtarimas. Klinikiniy duomeny pagrindu diagnozuotas
Sotos s., pacienté pakartotinai konsultuota 4 mety amziaus: jos svoris buvo 20 kg (90
%o0), tgis 111,8 cm (90-97 %o), galvos apimtis 53 cm (>97 %) (4.11 pav.). Stebéti
tortikolis. 2 mety 3 mén. mergaités kaulinis amzius atitiko 4 mety amziy.

Atlikus vLGH tyrimg (105K), nustatyta 0,26 Mb dydzio 5035.3
mikroduplikacija (4.12 pav.), kuri patvirtinta RL-PGR metodu. FISH analize
nustatyta, kad duplikacija — tandeminé. RL-PGR metodu atlikus tévy DNR analize,

patviritnta de novo mikroduplikacijos kilmé.
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4.10. pav. I pacientés (4 m. ) veidas su buidingais Sotos s. poZymiais: ilgas veidas, auksta kakta, smailas

smakras, jstrizi zemyn voky plysiai, epikantas, hipertelorizmas, maza nosis, mikrostomija.
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4.12 pav. I pacientés 0,26 Mb dydzio 5935.3 mikroduplikacijos vaizdas (A); kritiné Sotos s. sritis ir joje
esantys genai (B); masy tiriamajai ir kitiems pacientams (literatiiros duomenimis) nustatyty duplikacijy

schematinis vaizdas (C).

Il pacientas (literatiiros duomenimis)

Frannco ir kiti (116) aprasé du mikroduplikacijy, apimanciy 5q35.3 sritj, atvejus.
Vienas i$ pacienty — 33 mety amziaus vyras, konsultuotas gydytojo genetiko dél INN.
Psichomotorinés raidos atsilikimas stebétas nuo 4 mety. Objektyvaus tyrimo
duomenys (sulaukus 33 m.): zemas figis, mikrocefalija, miopija. VLGH tyrimu
nustatyta 5035.2035.3 mikroduplikacija, kuri patvirtinta RL-PGR metodu.

Chromosominio pokycio kilmé — de novo.
111 pacientas (literatiiros duomenimis)

Kitas pacientas, aprasytas Franko ir kity (116), yra 8 mety amzZiaus berniukas, turintis
INN. Raidos atsilikimas buvo jtartas 5 mety amziuje. Suéjus 7 metams, vertinti
intelektiniai gebéjimai, 1Q=62. Genetinés konsultacijos metu 8 mety vaikui stebéta

mikrocefalija ir zemas tgis. Galvos smegeny MRT tyrimu patologijos nenustatyta.
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VLGH rezultatai — 5035.20935.3 mikroduplikacija, kuri patvirtinta FISH tyrimu.

Duplikacijos kilmé nenustatyta.

IV pacienté (literatiiros duomenimis)

Kirchhoff (117) ir Kity duomenimis, 5935.2035.3 mikroduplikacija buvo nustatyta 4
m. 9 mén. amziaus mergaitei, kuri konsultuota gydytojo genetiko dél Zemo tgio ir
nezymiai atsiliekancios psichomotorinés raidos. Apziiiros metu jos figis buvo <3 %o,
stebéta mikrocefalija, jstrizi aukStyn voky plySiai, apvalus nosies galiukas, lygus
filtras, plona virutiné liipa ir mazas smakras. SLZA metodu nustatyta 0,52-0,65

dydzio 5935.2935.3 mikroduplikacija, de novo kilmés.
V pacienté (literatiiros duomenimis)

Chen publikavo 5q35.2935.3 duplikacijos klinikinj atveji (118). Aprasyta pacienté
buvo 11 mety amziaus. Gimé 39 gest. sav., <3 %o svorio. 2 mety vaikui operuotos
kirkSninés 1iSvarZzos abipus. Sulaukus 5 mety, diagnozuotas vidutinis protinis
atsilikimas. Objektyvaus tyrimo duomenys (11 mety): svoris <3 %o, Zemas ugis
(<3 %o), mikrocefalija, ovalo formos veidas, zema ir nuskliausta kakta, zvairumas,
maza nosis, auksta nosies nugarélé, mikrostomija, nuleisti Zemyn lipy kampai, plona
virSutiné lpa, brachidaktilija, deformuotas V pirStas. Kariotipo tyrimu nustatyta

5035.2035.3 duplikacija, patvirtinta FISH tyrimu.
Rezultaty aptarimas

Paprastai manoma, kad kopijy skaiCiaus pokyCiy nulemti klinikiniai poZymiai
priklauso nuo delecijoje arba duplikacijoje esanciy kritiniy geny dozés padidéjimo
arba sumazéjimo. Mokslinéje literatiiroje paskelbti keturi 5035.3 duplikacijos atvejai
(11-V pacientai) — du atvejai identifikuoti vLGH (116), vienas SLZA (117) ir vienas
FISH metodu (118). Visiems jiems budingas specifinis fenotipas — mikrocefalija,
zemas Ugis ir psichomotorinés raidos atsilikimas. Atkreiptas démesys | Sioje srityje
esantj NSD1 geng. Zinoma, kad 8§is genas yra jautrus dozei ir jo
haplonepakankamumas lemia Sotos sindromg. 5935.3 duplikacijos atvejai rodo, kad
NSD1 dozés perteklius gali biiti susijg¢s su atvirk$¢iu fenotipu — mikrocefalija ir zemu

agiu.
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NSD1 geno produkto, NSD1 baltymo raiska aktyvi vaisiaus ir suaugusio
zmogaus smegenyse, inkstuose, skeleto raumenyse, bluznyje, uzkricio liaukoje ir
plaudiuose (119). Sio baltymo sudétyje yra bent 12 funkciniy domeny (120). Jis
randamas branduolyje ir galbut veikia kaip transkripcinis veiksnys, priklausomai nuo
aplinkos lgsteléje, galintis teigiamai ir neigiamai veikti transkripcijg (119).
Atsizvelgiant | NSD1 geno delecijy, susijusiy su pagreitéjusio augimo klinika, ir
priesingg fenotipg lemianciy reciprokiniy duplikacijy atvejus, geno funkcija gali biti
susijusi su somatiniy lgsteliy augimu, taCiau néra zinomas konkretus funkcinis
sutrikimas, lemiantis Sotos ar jam priesingg 50935.3 duplikacijos sindromus.

Misy pacientei (I pacienté) nustatyta duplikacija unikali tuo, kad budama Sotos
s. kritinéje srityje, lemia Sotos s. klinikinius pozymius, kurie jprastai pasireiskia dél
NSD1 geno haplonepakankamumo. Aptikta duplikacija yra 260 kb dydzio ir apima 10
geny (RGS14, SLC34Al1, PFN3, F12, GRK6, DBN1, PDLIM7, DOK3, TMEDSY,
B4AGAL), esanciy uz NSD1 geno. Atstumas nuo NSD1 geno iki pirmojo zondo
duplikacijos srityje yra 69 kb. Taigi Siuo atveju néra NSD1 geno dozés pokycio.
(pagreitéjes augimas, makrocefalija, specifiniai veido dismorfiniai pozymiai,
psichomotorinés raidos atsilikimas), ir fakta, kad duplikacija yra netoli kritinio Siam
sindromui geno, tikétina, jog NSD1 geno raiSka Siuo atveju yra sutrikdyta ir
pasireiskia haplonepakankamumu. Duplikacija gali nutraukti NSD1 geno raiskai
svarbias reguliacines sekas arba lemti geno raiska sutrikdantj pozicijos efekta.

Taigi misy pacientei nustatytos duplikacijos klinikinés pasekmés jrodo, kad
vertinant kopijy skaiCiaus poky¢iy patogeniSkuma, nepakanka atsizvelgti | pokycio
pobiid], dyd;j ir geny konteksta. Svarbu jvertinti ir Salia esancius dozei jautrius genus,
kuriy raiskos sutrikdymas gali lemti chromosominiam pokyc¢iui neadekvacias

Klinikines pasekmes.
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45 SUDETINGU CHROMOSOMINIU PERSITVARKYMU KLINIKINES
PASEKMES IR GENETINIO KONSULTAVIMO YPATUMAI

Nesubalansuotos translokacijos, lemian¢ios embriono ar vaisiaus zitj ir daugines
raidos anomalijas bei psichomotorinés raidos sutrikimg gyvagimiams dél tam tikry
chromosomy segmenty (paprastai terminaliniy chromosomy daliy) delecijy ir
duplikacijy, dazniausiai nustatomos asmenims, kuriy vienas i$ tévy yra subalansuotos
translokacijos neSiotojas arba veikiant chromosomy stabilumg sutrikdantiems
genetiniams, epigenetiniams ar aplinkos veiksniams. IS 29 tiriamyjy, kuriems nustatyti
patogeniniai kopijy skaifiaus pokyciai molekulinio kariotipavimo tyrimu, 7
pacientams (24 %) aptiktos nesubalansuotos translokacijos ir Kiti sudétingi
chromosominiai persitvarkymai. Penkiems probandams nustatyti dvigubi genetiniai
poky¢iai — delecijos ir duplikacijos. Pokycio kilmés nustatymas — paveldétas i§ vieno
i§ tévy, subalansuotos translokacijos neSiotojo ar de novo — ypatingai svarbus dél
prognozeés Seimai kitiems palikuonims suteikimo. Taciau, nors molekulinis
kariotipavimas yra efektyvus metodas nustatant pacienty, turin¢iy INN, molekuling
diagnoze, svarbu nepamirsti ir $io metodo trikumy. Molekuliniu Kariotipavimu
neaptinkami subalansuoti chromosominiai persitvarkymai, tokie, kaip reciprokinés
traslokacijos, Robertsoninés translokacijos ir inversijos. Vidutiniskai 6 % gimusiyjy,
kuriems nustatytos subalansuotos chromosominés aberacijos, pasireiSkia
psichomotorinés raidos atsilikimas ar jgimtos anomalijos (121). Hochstenbach
duomenimis (122), molekulinj kariotipavimg taikant neatlikus tradicinio kariotipo
tyrimo, neaptinkama apie 0,78 % potencialiai patogeniniy subalansuoty
persitvarkymy. Rezultatuose pateikiama 5p14.3-p14.1 mikrodelecijos ir dvigubos

subalansuotos translokacijos atvejo klinikiné ir molekuliné analizé.

Klinikinis ir molekulinis 5p14.3-p14.1 mikrodelecijos ir dvigubos subalansuotos

translokacijos apibuidinimas

Pacientui su sunkiu psichomotorinés raidos atsilikimu ir sudétinga tikétina
subalansuota chromosomine translokacija VLGH tyrimu nustatyta su chromosomy

trikiy taSkais nesusijusi submikroskopiné delecija, lemianti Cri du chat sindromg
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(MIM 123450). Paciento klinikinius pozymius galéjo apsunkinti dviguba subalansuota
chromosominé translokacija, neaptinkama molekulinio kariotipavimo metodais.
Pacientas buvo vienas i§ dizigotiniy dvyniy, gimgs 38-3 gest. savaite. Probando
svoris gimus buvo 3,4 kg (25 %o), Gigis 52 cm (25 %o), galvos apimtis 33 cm (3 %o).
Konsultuotas gydytojo genetiko 2 mén. dél priekinio momenélio ankstyvo uzsidarymo
ir psichomotorinés raidos atsilikimo. Jo dvynés sesers raida buvo normali. ApZiiiros
metu nustatyti fenotipiniai pozymiai: mikrocefalija (galvos apimtis 35 cm, <3 %o),
nuozulni kakta, didelés ausys, trumpas kaklas, keliy valgus deformacija. Sesiy
meénesiy probandui pasireiske traukuliai, skirtas gydymas valproine r. Probandas
pakartotinai konsultuotas, sulaukus 4 mety: jo Gigis buvo 87 cm (<3 %eo), svoris 11 kg

(<3 %0), galvos apimtis 42,5 cm (<3 %o),nustatyta optiniy disky atrofija, sunkus
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4.13 pav. A. Kariotipo tyrimu nustatyta translokacija 46,XY,t(3,14)(ql2;q11.2),
t(6;20)(g21;p11.2). B. vLGH tyrimu nustatyta 3,9 Mb dydZio mikrodelecija 5p14.3-p14.1
srityje; kairéje schemos puséje pazyméti MRI, MRII ir MRIII regionai.
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psichomotorinés raidos atsilikimas — berniukas negali pakelti galvos, sédéti
savarankiskai, néra kalbos elementy.

Kariotipo tyrimu 1§ periferinio kraujo limfocity nustatyta dviguba tikétina
subalansuota translokacija 46,XY,1(3,14)(q12;911.2), t(6;20)(q21;p11.2).
Citogenetinius tyrimus atlikus tévams, patvirtinta jos de novo kilmé (4.13 A pav.).
Translokacija patvirtinta FISH tyrimu naudojant dviejy spalvy chromosomy tapymo
zondus. Atlikus VLGH (105K) tyrimg, patvirtinta, kad translokacijos subalansuotos,
taciau aptikta 3,9 Mb dydzio mikrodelecija 5pl14.3-p14.1 srityje (4.13 B pav.).

Mikrodelecija patvirtinta ir jos de novo kilmé nustatyta RL-PGR metodu.
Rezultaty aptarimas

Cri du chat sindromui buidinga INN, panasus j katés kniaukimg verksmas ir specifiniai
dismorfiniai pozymiai — apvalus veidas, hipertelorizmas, Zema ausy kauseliy padétis,
mazas apatinis Zandikaulis. Klinikiniy poZymiy spektras ir sunkumas priklauso nuo
delecijos dydzio ir lokalizacijos. Zhang ir Kkiti (123) atliko vLGH tyrimg 94
pacientams su Cri du chat sindromu ir isskyré tris chromosominius regionus (MRI-
MRIII) 5p srityje, kurie susije¢ su skirtingu INN pasireisSkimo laipsniu (4.13 B pav.).
Autoriy nuomone, reikSmingiausias — 1,2 Mb dydZio MRI regionas, esantis 5p15.31
srityje. Esant delecijoms Sioje srityje, pacientams pasireiSké sunki INN. Delecijos
proksimaliau MRI regiono esan¢iuose MRII ir MRIII regionuose susijusios su
dismorfinius pozymius, specifinj verksmg ir kalbos raidos sutrikimus lemia delecijos
distalinéje 5p dalyje. Pastaraisiais metais Sios koreliacijos buvo atnaujintos naudojant
molekulinius duomenis, gautus molekulinio Kkariotipavimo tyrimais. Specifinis
verksmas siejamas su 1,5 Mb dydzio distaline 5p15.31 sritimi, kalbos raidos
atsilikimas — 3,2 Mb 5p15.32- 15.33 sritimi, veido dismorfiniai pozymiai — 2,4 Mb
dydzio 5p15.2-15.31 sritimi (123).

Delecija, nustatyta misy pacientui, néra didelé ir apsiriboja MRIII regionu.
Taigi vadovaujantis ankstesniy tyrimy genotipo-fenotipo rysio analizés duomenimis,
esant tokiai delecijai, tikétina lengva INN. Nors Cri du chat sindromui budingi

jvairaus sunkumo fenotipiniai poZymiai, misy pacientui nustatytas chromosominio
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poky¢io dydis ir lokalizacija nepaaiSkina sunkiy klinikiniy poZymiy pasireiSkimo.
Negalima atmesti, kad paciento fenotipui reikSmingg jtaka galéjo daryti vieno ar
daugiau 1§ keturiy chromosominiy trukio tasky (3, 6, 14 ir 20 chromosomose),
susijusiy su dviguba subalansuota traslokacija, poveikis.

Dauguma ankséiau apraSyty Cri du chat sindromo atvejy yra dél 5p delecijy
arba citogenetiSkai aptikty struktiiriniy 5 ir Kitos chromosomos persitvarkymy.
Publikuoti keli 5p delecijos ir nesusijusio su delecija kito nesubalansuotumo atvejai.
Su Cri du chat sindromu siejamas kompleksiniy chromosominiy poky¢iy daznis — 12-
16 %, daugumai i§ Siy pacienty nustatoma papildoma aberacija 5 ar Kkitoje
chromosomoje (123, 125, 126). Misy pacientui nustatyta 5p delecija néra susijusi su
dviguba subalansuota translokacija, tokio chromosominio persitvarkymo priezastys ir
mechanizmai néra zinomi. Warburton ir Kity duomenimis (127), rizika raidos defektui,
esant vienam chromosominiam triikiui, lygi 3,5 %. Taigi misy tiriamajam su dviguba
subalansuota translokacija raidos defekty rizika didéja iki 14 %. Didéjant
chromosominiam kompleksiskumui, didéja ir tikimybé, kad geno nutraukimas,
pozicinis efektas, recesyvi mutacija dél translokacijos gali lemti sunkias fenotipines
anomalijas (128). I8analizavus genoming informacijg misy pacientui nustatytose
chromosomy triikiy srityse, nustatyta, kad 621 ir 20p11.2 regionuose yra daug geny,
kaip mikroftalmija, ektrodaktilija, prognatija. Duomeny, kad 3ql12 ir 14q11.2 sritys
gali buti susij¢ su INN, nepakanka. Vis délto, kadangi chromosominiy trikiy taskai
nebuvo tiksliai identifikuoti, negalima atmesti nedidelés delecijos triikio srityje arba
kito patogeninio mechanizmo, jskaitant geno nutraukimo galimybe, dariusios jtaka
paciento fenotipui.

Sis atvejis demonstruoja situacija, kai VLGH tyrimo rezultatai negali biti
sunkesni nei su nustatyta delecija koreliuojantis fenotipas ir galé¢jo biiti nulemti kity
subalansuoty  genomo  persitvarkymy.  Todél  esant  genotipo-fenotipo
nesuderinamumui, be VLGH tyrimo bitinas kariotipo tyrimas dél galimy papildomy
subalansuoty translokacijy nustatymo. Tai svarbu tikslesnei diagnostikai ir genetiniam

konsultavimui.
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46 ASMENU, TURINCIU INTELEKTINE NEGALIA, GENETINIO
ISTYRIMO GAIRES

Intelektinés negalios etiologinés diagnozés nustatymo sékme 1§ dalies priklauso nuo
iStyrimo plano ir nuodugnumo. 1997 m. buvo suformuluotos gairés pacientams,
turintiems INN, istirti (5). Jose pabréziamas maziausiai trijy karty genealogijos
jvertinimas, pre- ir postnataliné anamnezé, objektyvus iStyrimas dél galimy jgimty
anomalijy, dismorfiniy pozymiy, neurologiniy bei elgesio sutrikimy ir metaboliniy
defekty jvertinimas. 1997 m. rekomenduoti laboratoriniai tyrimai: kariotipas, tyrimas
del luziosios X chromosomos, metaboliniai tyrimai esant indikacijoms, jvertinus
anamnezg ir objektyvaus iStyrimo duomenis (5). Per pastaruosius 15 mety genetikos
mokslas sparciai tobul¢ja, atsiranda naujy iStyrimo galimybiy, todél keiciasi vaiky,
turin¢iy INN, iStyrimo rekomendacijos (121, 129-132). Taikant etapinj diagnostinj
1Styrimg, didéja diagnostinis efektyvumas ir racionaliau panaudojami brangiis tyrimo
metodai. Vadovaujantis Sio tyrimo rezultatais ir literatliros apzvalgy duomenimis,

sudarytos pacienty, turin¢iy INN, genetinio i§tyrimo rekomendacijos.
| etapas: pirmiausia fenotipas

Diagnostinis i$tyrimas pradedamas vadovaujantis ,,pirmausia fenotipas principu. Sis
etapas apima 5 pagrindinius zingsnius: genealogijos medis (bent trys kartos),
gyvenimo ir ligos anamnezé, objektyvus iStyrimas (apzitra, fiziniai matavimai,
auskultacija, perkusija, palpacija), diferenciné¢ diagnostika ir klinikinés diagnozés
nustatymas (4.14 pav.).

Genealogijos duomenimis vertinama, ar INN pasireiSkimas yra sporadinis, ar
Seiminis. Jei atvejis Seiminis, nustatomas paveldé¢jimas (autosominis dominantinis/
recesyvinis, su X chromosoma susijes dominantinis/ recesyvinis). Klausiama, ar tévai
néra giminés, ar probando motinai ir kity artimy giminai¢iy Seimose néra buve
savaiminio néstumo nutrikimy, negyvagimiy, neonatalinés mirties atvejy.

Anamnezés duomenys suteikia reikSmingos informacijos, nustatant INN
etiologija. Aktyviai klausiama dél galimy zinomy INN priezas¢iy, pradedant nuo
prenataliniy veiksniy, tokiu, kaip infekcijos (ZIV, CMV), motinos metaboliniy ligy

(diabetas, fenilketonurija), teratogeny (alkoholis, karbamazepinas, hidantoinas,

102



trimetadionas, retinoin¢ rugstis, varfarinas, valproiné r. ir kt.) ir perinataliniy bei
postnataliniy priezas¢iy, tokiy, kaip neiSneSiotumas, meningoencefalitas, galvos
smegeny trauma. Renkami duomenys apie probando prenatalin; augimg, jgimtas
anomalijas, 1étines ligas, psichomotorine raida, rega, klausa, elges;.

Objektyvus iStyrimas yra klinikinés diagnozés nustatymo pagrindas.
Ypatingas démesys skiriamas antropometriniams matavimams ir detaliai probando
apziturai. Matuojamas probando iigis, svoris, galvos ir kriitinés apimtys, vertinama
galvos forma ir momené¢liy dydis bei forma. Apzidrimi plaukai, vertinama jy
struktira, ar néra prareté¢jimo ir avirks¢iai, padidéjusio plaukuotumo. Jvertinamas
blakstieny ilgis, antakiy forma ir ilgis. Vertinama akiy forma, matuojamas atstumas
tarp iSoriniy ir vidiniy akiy kampy; nustatoma ar yra epikantas, ar vyzdziai normaliai
reaguoja ] Sviesg. Apziiirimos akiy rainelés, vertinant jy spalvg ir marguma; nustatoma
ar néra kataraktos. Vertinama ltpy, nosies morfologija, ar filtras yra normalaus ilgio.
Apzitrimas gomurys ir dantys, vertinama danty pozicija ir tarpai tarp jy. Nustatomas
ausy padéties santykis su apatinio Zandikaulio kampu, jvertinamas vijokliy dydis ir
forma. Apziturimas kaklas, vertinamas jo ilgis, nustatoma, ar yra kaklo sparneliai bei
perteklinés kaklo odos raukslés. Vertinama kriitinés 1astos forma, atstumas tarp kriity
speneliy. ISklausoma Sirdies veikla ir kvépavimas. Palpuojamas pilvas siekiant
jvertinti, ar nepadidéjusios kepenys ir bluznis, ar néra papildomy dariniy pilve.
ApZitrimi iSoriniai lytiniai organai. Tiriant kauly sistemg, biitina jvertinti kiino
proporcijas (virSutinio segmento lyginimas su apatiniu) ir stuburg (deformacijos, kauly
defektai). Apzitirimos gallinés vertinant, ar ranky Zzastai proporcingi dilbiams, kojy
slaunys — blauzdoms. Tikrinamos judesiy amplitudés. ApzitGrimos plastakos ir
pédos,nustatomos delnakauliy/ padikauliy ir pirStakauliy ilgiy proporcijos. Tiriami
ranky ir kojy pirStai, nagai, vertinama pastaryjy forma, ilgis ir padétis. ApZitirimos
delno raukslés. Odoje svarbu pastebéti pigmentacijos pokycius, balintos kavos démes,
odos iSaugas, kraujagyslines démes ir angiofibromas. Hipopigmentinés démeés
vertinamos naudojant Wood‘o lempa. Visada naudinga nufotografuoti pastebétas
anomalijas ir pacientg bendrai (visu tgiu i§ priekio, profiliu, veidg i§ priekio ir

profiliu, plastakas, pédas). Tuomet patogu pakartotinai apziiiréti, aptarti pacienta.
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Objektyvus tyrimas vertinamas kartu su kity gydytojy specialisty atlikto
neurologinio, kardiologinio iStyrimo duomenimis, regos, klausos patikrinimu, pilvo,
inksty echoskopiniy tyrimy iSvadomis. Pirmy trijy iStyrimo Zingsniy diagnostinis
nasumas — 17-34 % (133, 134).

Diferenciné diagnostika atlickama naudojant duomeny bazes (London
Medical Databases, POSSUM ar kitas). Pagal tai, ar pavyksta suformuoti klinikine
diagnoze, vadovaujantis genealogijos, anamnezés ir objektyvaus tyrimo duomenimis,

pasirenkamas tolesnis tyrimo etapas.

I1A etapas atlieckamas, jeigu pirmojo iStyrimo etapo metu jtariama genetiné
liga (nustatoma klinikin¢ diagnoze). Jeigu klinikiné diagnozé yra abejotina esant
indikacijoms, atlickami klinikinés diagnozés jtarimg sustiprinantys tyrimai
(laboratoriniai, instrumentiniai). Esant galimybei, klinikin¢ diagnozé patvirtinama
atlieckant specifinius genetinius tyrimus, pavyzdziui, Down sindromas diagnozuojamas
atlikus kariotipo tyrima, Di George — FISH, Angelman ir Prader-Willi sindromy
patvirtinimui atliekamas 15q11-q13 srities delecijy/ duplikacijy ir metilinimo tyrimas,
esant 1iiziosios X chromosomos sindromo jtarimui — FMR1 geno tyrimas, Pompé ligali

— fermento a-glikozidazés aktyvumo tyrimas ir t. t.
I1B etapas

Jei jtarta klininé diagnozé nepatvirtinta ir tais atvejais, kai | etapo metu nepavyksta
suformuoti klinikinés diagnozes, atlieckama tyrimy seka: neurovaizduojamieji tyrimai,
elektroencefalogafija, vektoriné lyginamoji genomo hibridizacija (ar kiti molekuliniai
citogenetiniai, molekuliniai genetiniai, citogenetiniai tyrimai nespecifinei visy
chromosomy/ genomo ar subtelomeriniy chromosomy daliy analizei), FMR1 geno

tyrimas ir istyrimas dél paveldimyjy medziagy apykaitos ligy (4.14 pav.).

Neurovaizduojamieji tyrimai. Intelektiné negalia pasireiskia dél galvos
smegeny funkcijos sutrikimo, kurio galimos priezastys — morfogenezés ar
histogenezés sutrikimai raidos metu. Kai neaptinkama kity diagnostikai svarbiy
klinikiniy pozymiy, neurovaizduojamieji tyrimai gali suteikti reikSmingos
diagnostinés informacijos. Sie tyrimai indikuotini kartu su INN esant neurologinei

simptomatikai. Struktiirinés galvos smegeny anomalijos nustatomos 55,3 % ir 39 %
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tirlamyjy atitinkamai galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) ir
kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimais (135). Abiejy tyrimy diagnostinis naSumas
(patogeniniy poky¢iy nustatymas) didéja, jeigu jie atliekami pacientams, kuriems
budinga mikrocefalija ar makrocefalija ir papildomi neurologiniai simptomai, pvz.,
hipertonija, spastiSkumas, traukuliai, pusiausvyros ir eisenos sutrikimai. Jgimty galvos
smegeny anomalijy aptikimas gali padéti nustatyti sutrikimo priezastj, pvz.,
Mielinizacijos sutrikimas, didziosios smegeny jungties agenezé ar hipoplazija,
smegenéliy hipoplazija yra budingi Smith-Lemli-Opitz sindromui pozymiai. FG
sindromui budinga didziosios smegeny jungties ageneze, periventrikulinés mazginés
heterotopijos, smegenéliy kirmino defektas ir kitos anomalijos. Galvos smegeny MRT
tyrimas yra pirmo pasirinkimo tyrimas lyginant su KT, kuris labiau tinkamas tik
pacientams su kraniosinostoze ir kalcifikatais.

Elektroencefalografija. Nepaisant to, kad epilepsija daznai pasireiSkia esant
INN, elektroencefalografijos (EEG) diagnostinis efektyvumas (specifinés diagnozés
nustatymas atlikus tyrimg) yra mazas (0.4-1 %) (135). Vis délto, jei jtariamas
epileptinis sindromas (pvz., Lennox-Gastaut, miokloniné epilepsija, Rett sindromas),
EEG radiniai turi diagnozg¢ patvirtinancios reikSmés. Be to, specifiniai EEG rezultatai
biidingi bent dviems biikléms: esant ltziosios X sindromui ir Angelman sindromui.

Molekulinis kariotipavimas: pirmiausia genotipas. Chromosominiai
pokyciai priskiriami dazniausioms Siandien Zinomoms genetinéms INN priezastims.
Akivaizdu, kad kiekvienas citogenetinio tyrimo technologinis progresas padidina
diagnozés nustatymo tikimybe asmenims su kognityviniais sutrikimais. Pagal
ankstesnes rekomendacijas, visiems pacientams, turintiems INN, nepriklausomai nuo
to, ar tai sindrominis, ar izoliuotos INN pasireiSkimas, turi bati atliekamas
chromosomy istyrimas mikroskopu — kariotipo tyrimas. Vis délto pacientams be
dismorfiniy pozymiy mikroskopu matomy chromosominiy pokyciy nustatoma tik <1
% atvejy (136). 2003 m. pacienty su INN ar dauginiais raidos defektais
submikroskopiniy chromosominiy nesubalansuoty persitvarkymy nustatymui pradéjus
taikyti vektoriais pagrjstg metodg (137), zenkliai pageréjo INN genetiniy priezasciy
nustatymo efektyvumas. Liang ir kity duomenimis (43), patogeniniai kopijy skai¢iaus

poky¢iai molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatomi 5-15 % asmeny, turintiems
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INN. Sio mokslinio tyrimo rezultatai patvirtinta didelj molekulinio kariotipavimo
diagnostinj efektyvuma: tiriant pacientus, kuriems Kkariotipo tyrimu nenustatyta
patologija, molekuliniu kariotipavimu INN genetinés priezastys iSaiskintos 13,7 %
pacienty. 9,5 % tiriamyjy nustatyti chromosominiai pokyc¢iai nebuvo susij¢ su
zinomais mikrodeleciniais/ mikroduplikaciniais sindromais. Esant tokiam tyrimo
efektyvumui, kei¢iamos asmeny asmeny, turin¢iy INN, rekomendacijos (138-140).
(nepasiteisina principas ,,pirmiausia fenotipas®), molekulinis kariotipavimas labai
efektyvus ne tik molekulinés diagnozés nustatymo prasme, bet ir atskleidZiant naujus
mikrodelecinius ar mikroduplikacinius sindromus. Tai vadinama ,atvirks¢ios
dismorfologijos* arba ,,pirmiausia genotipas“ principu, Kuriuo naujas genominis
sutrikimo apibiidinimas prasideda nuo vieno ar keliy pacienty, turinciy INN, ir
palaipsniui platéja iki §io chromosominio pokycio paieSkos didel¢je pacienty, turiniy
INN, kohortoje. Esant genotipo-fenotipo nesuderinamumui, be vLGH tyrimo, bitinas
standartinis kariotipo tyrimas de¢l galimy papildomy subalansuoty translokacijy
nustatymo. Kariotipo tyrimas (kaip pirmo pasirinkimo tyrimas) indikuotinas
pacientams su akivaizdziu chromosominiu sindromu (pvz., Down sindromas), esant
chromosominiams persitvarkymams Seimos nariams arba pasikartojantiems
persileidimams Seimos anamnezés duomenimis. Jei molekulinio kariotipavimo tyrimo
néra galimybés atlikti visiems pacientams, turintiems INN, pagrindiniai atrankos
kriterijai Siam tyrimui — sindrominé INN ir specifiniai klinikiniai pozymiai (jgimta
didZiosios smegeny jungties formavimosi yda, ausy mikroanomalijos, brachidaktilija).
Nesant molekulinio kariotipavimo galimybei, rekomenduojamas standartinis kariotipo
tyrimas (diagnostinis efektyvumas 3-5 %) ir subtelomerinis SLZA arba
subtelomerinis FISH tyrimas (diagnostinis efektyvumas 3-8 %).

FMR1, MECP2 geny tyrimai. Liziosios X chromosomos sindromas — tai
daZnas genetinis sutrikimas, kurj lemia X chromosomoje esanc¢io FMR1 geno
dinaminé mutacija — trinukleotidinis iSsiplétimas. Sindromui btidingas plataus spektro
fizines, elgesio, kognityvinés, psichiatrinés ir medicininés problemos, kurios biina
labiau iSreikStos vyrams nei moterims. Diagnostinis FMR1 geno tyrimo efektyvumas

vyriskos lyties asmenims — 0,7-7,6 % (135).
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Manoma, kad Rett sindromas yra viena dazniausiy INN priezas¢iy mergaitéms
(ligos daznis 1-3:10,000). Ji lemia MECP2 baltymo stoka, kuris jungiasi su
chromatinu ir reguliuoja transkripcija. Tipiniam Rett sindromui nebiidingi dismorfiniai
pozymiai, taciau stebimas zymus kognityvinis sutrikimas, komunikacijos disfunkcija,
pirmyjy gyvenimo ménesiy periodo. MECP2 geno molekulinis genetinis tyrimas
rekomenduojamas visoms mergaitéms, turinCioms sunkig INN, netgi jei néra
specifiniy Rett sindromui klinikiniy pozymiy (diagnostinis efektyvumas 1,5 %) (131).

IStyrimas dél paveldimyju medziagy apykaitos ligy pradedamas |
pasirinkimo laboratoriniais biocheminiais ir biocheminiais genetiniais tyrimais —
bendras kraujo tyrimas, gliukoze, kepeny fermentai, kreatinkinazé, Slapimo rugstis,
amoniakas, T4, T3, TSH, kiekybinis aminoriigi¢iy kraujo plazmoje tyrimas,
glikozaminoglikanai Slapime. Jei duomeny diagnozei patvirtinti nepakanka, skiriami II
pasirinkimo biocheminiai ir biocheminiai genetiniai tyrimai — aminoriigstys, organinés
rigStys Slapime, transferino izoelektrinis fokusavimas, oligosacharidai, varis,
ceruloplazminas. Il pasirinkimo tyrimai rekomenduojami esant neurologinei
simptomatikai. Metaanalizés duomenimis, rutini$kai atlickant $iuos tyrimus, jy
diagnostinis naSumas yra zemas (0,6-1,3 %) (141). Taciau atsizvelgiant ] tai, kad
poZymiai (augimo atsilikimas, raidos regresas, epizodin¢ dekompensacija,
hepatosplenomegalija, grubiis veido bruozai), rekomenduojama laboratorinius tyrimus
del paveldimyjy medziagy apykaitos ligy atlikti selektyviai, vadovaujantis klinikiniais
ir fizinio iStyrimo duomenimis, ir etapiskai, kitus tyrimus atliekant atsizvelgiant |
gauty tyrimy rezultatus. Laikantis tokios taktikos, iStyrimo dél paveldimyjy medziagy
apykaitos ligy efektyvumas isauga iki 13,6 % (142).

I11 etapas: diagnostiné sintezé

Nustacius geneting diagnoze, sudaromas paciento tolesnio steb¢jimo, gydymo planas.
Taciau netgi jei diagnostikai buty panaudoti visi Siai dienai prieinami genetiniai
tyrimai, vis tiek likty pacienty su nezinoma INN prieZastimi. Be to, ne visada

jmanoma atlikti tyrima, kuris reikalingas jtariamai diagnozei patvirtinti. Nenustacius
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genetineés diagnozés, svarbu saugoti paciento DNR ar lgsteliy linijg. Skiriamos
pakartotinos reguliariai suplanuotos konsultacijos, vertinami nauji  klinikiniai
poZymiai, atliekami naujai atsirade tyrimai.

Laukiama tolesné technologijy paZanga, svarbi tiriant kitus genetinius
mechanizmus, pvz., somatinés mutacijos, epigenetinés reguliacijos sutrikimai ir
poligeniniai pokyciai, kuriy kiekvienas, tikétina, yra atsakingas uz svarbig dali INN
atvejy. Neabejojama viso €gzomo ir genomo sekvenavimo metodo sékme

monogeniniy INN priezaséiy diagnostikoje (143, 144).
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V. ISVADOS

1.

3.1

3.2

Molekulinio Kkariotipavimo diagnostinis efektyvumas, tiriant Lietuvos pacientus,
turinius nezinomos etiologijos INN, yra 13,7 %. Atmetus zinomus
mikrodeleciniy/ mikroduplikaciniy sindromy atvejus, molekulinio kariotipavimo
efektyvumas, nustatant naujus patogeninius kopijy skai¢iaus pokycius, yra 9,5 %.
Igimta didZiosios smegeny jungties formavimosi yda, ausy mikroanomalijos ir
brachidaktilija yra chromosominius poky¢ius prognozuojancios fenotipinés
anomalijos (atitinkamai p=0,006, p=0,006, p=0,004). Chromosominiams
poky¢iams budingy specifiniy fenotipiniy pozymiy Vvertinimas asmenims,
turintiems INN, padéty tikslingiau atrinkti pacientus efektyviam molekulinio
kariotipavimo tyrimui.

7p22.1 srities mikroduplikacija lemia raidos atsilikimg, kraniofacialinj
dismorfizmg ir skeleto anomalijas. 170921.22 mikrodelecija susijusi su INN,
augimo atsilikimu ir dismorfiniais veido pozymiais. Tai galimi nauji
mikrodeleciniai/ mikroduplikaciniai sindromai, kuriy patvirtinimui bitini
papildomi pacienty su persidengianciais chromosominiais poky¢iais klinikiniai ir
molekuliniai duomenys.

Nustatytas kraniofacialinés raidos sutrikimui stiprus kandidatinis genas — ACTB
genas. ERBB4 CAD10 ir CACNA1G geny haplonepakankamumas gali biiti
reikSmingas kognityviniy funkcijy sutrikimui.

NSD1 geno raiskai gali buti reikSminga 264 kb dydzio sritis, esanti 63 kb uz
NSD1 geno.

Kai molekulinio kariotipavimo tyrimu aptikto patogeninio kopijy skaiiaus
citogentiniai tyrimai dél subalansuoty chromosominiy persitvarkymy nustatymo.
Esant dideliam molekulinio Kariotipavimo diagnostiniam efektyvumui ir
atsizvelgiant | tai, kad didzioji dalis nustatyty patogeniniy chromosominiy
poky¢iy yra nesusij¢ su zinomais sindromais, molekulinis kariotipavimas
rekomenduojamas kaip pirmo pasirinkimo tyrimas pacienty, turin¢iy INN,

genetiniam iStyrimui.
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| priedas. Sutikimo ir asmens informavimo formos

Versija:3
Data:2009-06-04

SUTIKIMO FORMA
Dél dalyvavimo moksliniame tyrime
(Dokumentas sudarytas i8 3 puslapiy)

Jis kvietiamas dalyvauti mokslinio tyrimo programoje. Zemiau (ziaréti “Informacija pacienty
tévams/teisétiems atstovams ir tiriamiems asmenims, dalyvaujantiems kontrolinéje grupéje ) suprantama
kalba jums bus pateiktos visos detalés ir paaiSkinimai dél dalyvavimo tyrime ir kas Jasy laukia, jei sutiksite
dalyvauti. Jums bus detaliai paaiskinti visi pavojai, susij¢ su Jusy sveikata ir teisemis, kylantys del dalyvavimo
tyrime. Be to, Jus busite jspétas apie visus nepatogumus, kuriuos galite patirti. Busite informuotas apie tai, kokia
informacija ir/ar medziaga busite praSomas savanoriSkai pateikti tyrimui ir kas turés priéjima prie Sios
informacijos ir medziagos. Bus tiksliai apibréztas laikotarpis, kuriuo tyréjai galés prieiti prie informacijos ir/ar
medziagos, kurig pateiksite. Bus paaiskinti tyrimo tikslai ir ko tikimasi pasiekti, Jums dalyvaujant. Taip pat bus
nurodyta tyrimo metu galimai gauta tyréjy ir réméjy nauda. Jas neturétuméte sutikti dalyvauti tyrime, jei kyla
bet kokiy abejoniy dél tyrimo ir jiusy sveikatos bei teisiy. Jus neturétuméte sutikti dalyvauti tyrime, jei
Jums jis néra aiSkus. Nusprende dalyvauti, Jus turésite pateikti informacija ir detales apie tai, ar pastaryjy 12
ménesiy laikotarpiu nedalyvavote kokiame kitame moksliniame tyrime. Jei nuspresite dalyvauti ir esate pacientas,
jusy sprendimas neturés jtakos ir nekeis Jisy gydymo. Jas galite pasitraukti iS tyrimo bet kuriuo metu, kada
panorésite. Jei JUs esate pacientas, Jusy sprendimas pasitraukti i$ tyrimo neturés jokios jtakos Jusy gydymui tuo
metu ir ateityje. Jei dalyvausite tyrime, galite pateikti pagristus nusiskundimus bet kokiu atzvilgiu ar dél bet kurio
tyréjo. Sie nusiskundimai gali biti pranesti Bioetikos komitetui, kuris pritaré tyrimui.

Ar sutikimg pasirasote uz save, ar uz savo vaika/ teisétai globojama
asmenj?

Jei sutikima pasirasote ne uz save, parasykite, uz ka, bei jo/jos varda, pavarde

Klausimas Taip ar Ne

Ar pats uzpildéte sutikimo dokumentus?

Ar dalyvavote kokiame kitame moksliniame tyrime pastaryjy 12 ménesiy laikotarpyje?

Ar perskaitéte ir pilnai supratote pateikta informacija apie tyrimg?

Ar turite galimybe paklausti iskilusiy klausimy apie tyrimg?

Ar gavote adekvacius Jasy klausimams atsakymus ir paaiskinimus?

Ar suprantate, kad galite pasitraukti i$ tyrimo bet kuriuo Jiisy pageidaujamu laiku?

Ar suprantate, kad jei pasitrauksite i$ tyrimo, Jus neturésite nickam aiskinti tokio sprendimo
priezas¢iy?

Ar suprantate, kad jei pasitrauksite i§ tyrimo, tai neturés jokiy pasekmiy Jisy dabartiniam ar
busimam ateityje galimam terapiniam gydymui?

Ar sutinkate dalyvauti tyrime?

Ar sutinkate dalyvauti kontroliné¢je grupéje?

Su kuo Jas susitikote ir aptaréte tyrima?

Visuose $io sutikimo dokumento puslapiuose turi biti Jusy vardas ir parasas.
Programos, kurioje Juis kvie¢iamas dalyvauti, trumpasis pavadinimas

Zmogaus genomo jvairové, jos kilmé ir fenotipiné realizacija: Zmogaus genomo jvairovés ypatumy nulemti ligy
patogenezés mechanizmai: vaiky protinio atsilikimo tyrimai:1)apmokymai ir atrankos kriterijy nustatymas, 2)pacienty su
protiniu atsilikimu éminiy surinkimas,3) molekuliné citogenetiné analizé,4) 3eimy su protiniu atsilikimu analize,5)genu,
susijusiy su protiniu atsilikimu, nukleotidy sekos nustatymas, 6) informacijos skleidimas ir technologiniy sprendimy
panaudojimas prevencijoje.

Programos. kurioje Juis kvietiamas dalyvauti, pagrindinis tyré¢jas
Prof. habil.dr. Vaidutis Ku¢inskas

Pavarde: Vardas:
Parasas: Data:
1/3
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Versija:3
Data:2009-06-04

SUTIKIMO FORMA
Dél dalyvavimo moksliniame tyrime
(Dokumentas sudarytas i$ 3 puslapiy)
Programos, kurioje Jus kvie¢iamas dalyvauti, trumpasis pavadinimas

Zmogaus genomo jvairové, jos kilmé ir fenotipiné realizacija: Zzmogaus genomo jvairovés ypatumy nulemti ligu
patogenezés mechanizmai: vaiky protinio atsilikimo tyrimai:1)apmokymai ir atrankos kriterijy nustatymas, 2)pacienty su
protiniu atsilikimu éminiy surinkimas,3) molekuliné citogenetiné analiz¢,4) Seimu su protiniu atsilikimu analizé,5)genu,
susijusiy su protiniu atsilikimu, nukleotidy sekos nustatymas, 6) informacijos skleidimas ir technologiniu sprendimy
panaudojimas prevencijoje.

INFORMACIJA PACIENTU TEVAM_S/TEISIETIEMS ATSTOVAMS IR TIRIAMIEMS ASMENIMS,
DALYVAUJANTIEMS KONTROLINEJE GRUPEJE

Mokslinis apibadinimas

Visa normaliam zmogaus funkcionavimui reikalinga informacija uzraSyta 46 chromosomose. Klaidos
chromosomose lemia genetines ligas, jskaitant ir protinj atsilikima. Daugeliu atvejy protinio atsilikimo genetinés
priezastys vis dar lieka neaiskios, tai reiskia, kad dar nezinoma, kuri genetin¢ klaida lemia liga. Sio tyrimo tikslas
— istirti ir charakterizuoti tokius vaiky protinio atsilikimo atvejus Ryty Europoje ir Centrin¢je Azijoje. Pacienty
genetiné medziaga bus tiriama naudojant naujas genetines metodologijas ir aukstas technologijas. Sio tyrimo
pagalba galésime identifikuoti protinj atsilikima lemiancias genetines klaidas kiekvienam vaikui, identifikuoti
kokius simptomus ir klinikines problemas jos lems ateityje, identifikuoti paveldéjimo ypatumus ir perdavimo i$
tévy vaikams rizika. Tokiu budu pacientams ir jy Seimoms galésime pasitulyti konsultacija ir kitas genetines
paslaugas.

Kadangi kiekviena populiacija turi savy ypatumy, tam, kad buity galima atskirti, ar genetinis pakitimas lemia
sutrikima, ar yra normos variantas, be pacienty su protiniu atsilikimu, butina surinkti savanoriskai sutikusiy
dalyvauti tyrime sveiky zmoniy DNR méginiy, kurie bus analizuojami tokiu pat budu, kaip ir pacienty DNR,
naudojant aukstos rezoliucijos mikrovektorines technologijas.

Dalyviai turéty savanoriskai pasiraSyti (be jokio musy ar kity spaudimo) sutikimo forma. Tais atvejais, kai
dalyvauja zmonés su specialiais poreikiais ar negalintys pasiraSyti asmenys, arba vaikai iki 18 mety, sutikimo
formoje turi biti pasirasyta teiséto atstovo ar glob¢jo. Atlikus pacienty klinikinj jvertinimg, mes prasysime 10-20
ml kraujo. Kraujo paémimo procedira atliks specializuota slaugytoja. Kraujo émimas néra rizikinga ar
komplikacijas sukelianti procedtira. Kai kuriais atvejais galimos vietinés kraujosruvos ar alpulys. Reikalui esant
pirmaja pagalba suteiks gydytojas ir slaugytoja. IS kraujo mes isskirsime DNR, kuri bus detaliai tirima naudojant
naujas metodologijas ir aukstas technologijas.

Nauda

Sio tyrimo rezultatai bus naudingi Zmonéms, dalyvaujantiems programoje, visuomenei ir mokslinei

bendruomenei:

e Visiems dalyviams bus pasitlyti auksStos rezoliucijos genetiniai tyrimai, kuriy pagalba tikimasi nustatyti
tikslia diagnoze. Netgi jei atlikus tyrimus nebus nustatyta galutiné diagnozeé, specifiniy liga lemianciy
genetiniy pakitimy atmetimas papildys gydytojo supratima apie paciento bukle ir bus pagrindas tolimesniems
vertinimams.

¢ Sio daugiapakopio tyrimo pagalba apie kai kuriy pacienty biikles bus gauta detali informacija ir nustatytos
tikslios diagnozés, praskaidrincios nezinig Seimose.

e Tikimasi, kad nauji duomenys formuos pagrinda genetiniam konsultavimui, kuris bus siilomas dalyviams bei
kitiems pacientams su panasiais sutrikimais. Bus gauta informacija apie paveldéjima, nesiotojus Seimoje,
prognoze ir t.t., kuri uztikrins efektyvesne sutrikimo kontrole.

e Mokomosios veiklos déka programa padés pacientams ir Seimoms geriau suprasti genetinio konsultavimo
metu svarstytas problemas.

e Sis tyrimas padés suprasti kokig reikime turi genetiniai veiksniai vaiky ir suaugusiyjy protiniy sutrikimy
pasireiSkimui,, jskaitant daznai pasitaikancias problemas, kaip depresija ir psichoze, bei medicininius
sutrikimus, kaip epilepsija.

[ Pavardé: Vardas:
l Parasas: Data:
2/3
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Versija:3
Data:2009-06-04

SUTIKIMO FORMA
Dél dalyvavimo moksliniame tyrime
(Dokumentas sudarytas iS 3 puslapiy)
Programos, kurioje Jus kvieciamas dalyvauti, trumpasis pavadinimas

Zmogaus genomo jvairové, jos kilmé ir fenotipiné realizacija: Zmogaus genomo jvairovés ypatumy nulemti ligy
patogenezés mechanizmai: vaiky protinio atsilikimo tyrimai:1)apmokymai ir atrankos kriterijy nustatymas, 2)pacienty su
protiniu atsilikimu éminiy surinkimas,3) molekuliné citogenetiné analizé.4) Seimuy su protiniu atsilikimu analiz¢,5)geny,
susijusiy su protiniu atsilikimu, nukleotidy sekos nustatymas, 6) informacijos skleidimas ir technologiniy sprendimy
panaudojimas prevencijoje.

INFORMACIJA PACIENTU TEVAMS/TE[SIET_IEMS ATSTOVAMS IR TIRIAMIEMS ASMENIMS,
DALYVAUJANTIEMS KONTROLINEJE GRUPEJE (tesinys)

e Bus sukurtos naujos specifinés ir finansiskai efektyvios diagnostinés metodikos, iSaiskinti nauji
taikiniai gydymui vaistais ir patobulintos galimos gydymo strategijos. Tai ne tik pagerins pacienty
gyvenimo kokybe, bet ir akivaizdZiai sumazins i$laidas sveikatos priezitrai.

e Projekto metu bus i3aiskinti vaiky protinés negalios biologiniai zymenys, o tai turés teigiamos jtakos ne tik
diagnostikoje, bet ir genetiniam konsultavimui bei paciento priezitrai.

e Medicininiuose centruose ir genetikos laboratorijose bus jdiegtos ir naudojamos naujos techonologijos
mikrovektoriy pagrindu. Dél to ateityje turésime galimybg atlikti daugiau tyrimy ir istirti daugiau pacienty su
panasiais ar kitais sutrikimais.

Kita informacija

. Tais atvejais, kai j §j tyrima bus jtraukti pacientai su specialiais poreikiais (vidutinis ar sunkus protinis
atsilikimas), patys negalintys pasirasyti sutikimo arba apsispresti dél dalyvavimo, ar asmenys iki 18 mety
amziaus, sutikimo forma turi biiti pasirayta teiséty atstovy ar globéjo. Siais atvejais visuomet reikalingas
teiséty atstovy ar globéjo dalyvavimas, kad buty palaikomas kontaktas ar priimti sprendimai bei vykty bet
koks kitas bendravimas dél paciento.

° Sis tyrimas nebuvo atliekamas anks¢iau. Tikimasi gauti daug naudingy rezultaty dalyvaujantiems
pacientams, taip pat ir medicinai.

. Tyrimas truks 3 metus. Tyrimo metu gauti rezultatai gali bati naudingi Seimoms, todé¢l jei bus
pageidavimas, tyréjai perduos joms tyrimo rezultatus ir visa informacija, reikalinga, kad ji buty aiskiai
suprasta, jskaitant galimas pasekmes vaiko sveikatai ir defekto pasikartojimo rizika Seimoje.

. Dalyvaujancios Seimos gali susisiekti su Loreta Cimbalistiene telefonu 852365196 arba elektroniniu pastu
loreta.cimbalistiene@santa.lt. Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto kontaktinis tel.
852398700, adresas: Ciurlionio 21/27, Vilnius.

. Geneting medziaga ir kitus biologinius méginius saugos pagrindinis $io projekto tyréjas. Prie Siy méginiy
galés prieiti tik projekto pagrindinio tyréjo mokslinés komandos nariai. Nebus Siy biologiniy méginiy
skleidimo | jokig kita laboratorija. Po keliy mety, pasibaigus programai, méginiai bus sunaikinti.

. Pacientus konsultuojantis gydytojas pagrindiniam projekto tyréjui perduos visy pacienty demografinius,
asmeninius ir klinikinius duomenis. Sie duomenys bus prieinami tik projekto pagrindinio tyréjo mokslinés
komandos nariams. Sie duomenys nebus skleidziami j jokia kita laboratorija. Po keliy mety, pasibaigus
programai, duomenys bus sunaikinti.

. Dalyvaujancius projekte asmenis visais klausimais, susijusiais su jy saugumu ir dalyvavimu mokslinio
tyrimo programoje, informuos paciento konsultuojantis gydytojas arba pagrindinis tyréjas (prof. Vaidutis
Kucinskas, tel. 852365057).

° Siame projekte dalyvaujantys mokslininkai turés teis¢ publikuoti mokslinio tyrimo programos rezultatus.
Pavarde: Vardas:
ParaSas: Data:
3/3
VERSIA: 4
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DATA: 2009-06-04

INFORMACINE FORMA PACIENTO TEVAMS/TEISETIEMS ATSTOVAMS

BIOMEDICININIO TYRIMO PAVADINIMAS:

Zmogaus genomo jvairove, jos kilmé ir fenotipiné realizacija: zmogaus genomo jvairovés ypatumy nulemti ligy
patogenezés mechanizmai: vaiky protinio atsilikimo tyrimai: 1) apmokymai ir atrankos kriterijy nustatymas; 2)
pacienty su protiniu atsilikimu éminiy surinkimas; 3) molekuliné citogenetiné analizé; 4) Seimy su protiniu
atsilikimu analizé; 5) geny, susijusiy su protiniu atsilikimu, nukleotidy sekos nustatymas; 6) informacijos
skleidimas ir technologiniy sprendimy panaudojimas prevencijoje.

PAKVIETIMAS

Jusy vaikas kvieCiamas dalyvauti protinj atsilikima lemianciy genetiniy priezas¢iy moksliniame projekte.
Neskubédami atidziai perskaitykite zemiau esancig informacija, jei norite, aptarkite ja su draugais, giminémis ar
Jusy Seimos gydytoju.

KODEL SIS TYRIMAS ATLIEKAMAS?

Protinio atsilikimo priezatys yra jvairios ir didelei daliai pacienty lieka nezinomos. Per paskutinius kelis metus
buvo jdiegtos naujos technologijos ir nustatyta daug geny, atsakingy uz protinj atsilikimg, tac¢iau keletas tyrimy
metody vis dar nejtraukti j kliniking praktika pasauliniu mastu. Bendradarbiaujant su Italija, Estija, Cekija,
Lenkija, Ukraina, Kipru, Rusija, Arménija pacientams bus atlickami Siuolaikiski molekuliniai genetiniai tyrimai.
Pagrindinis §io tyrimo tikslas — identifikuoti protinj atsilikima nulémusius genetinius defektus, naudojant naujas,
pazangias genetines technologijas. Rezultatai gali buti tiesiogiai naudingi Jisy Seimai, nes tikétina, kad
suzinosite vaiko diagnozg, pasikartojimo rizikg ir diagnostikos galimybes kitiems Seimos nariams; be to, tai
suteiks visuoting nauda bendruomenei protinio atsilikimo mokslinio progreso atzvilgiu.

Kadangi protinj atsilikima lemia labai daug veiksniy, negalime uZztikrinti, kad atlikty tyrimy pagalba galésime
nustatyti protinio atsilikimo priezastis visiems pacientams bei visoms Seimoms jvertinti pasikartojimo rizika. Bet
netgi ,neigiamas“ atsakymas (pakitimy nenustatymas) gali biti svarbus rezultatas, naudingas tolesniems
tyrimams ateityje.

KOKIA KAINA?

Tyrimas Jums nekainuos, kadangi jis finansuojamas Europos Komisijos.

KOKIA RIZIKA, SUSIJUSI SU TYRIMU?

Tyrimui reikalingas periferinio kraujo éminys. Kraujo émimo procediira néra labai rizikinga ar komplikuota.
Kartais susidaro lokali hematoma arba svaigsta galva, tokiu atveju padés slaugytoja ar gydytojas.

AR MES TURIME ALTERNATYVIU PASIRINKIMU?

Jei nesutiksite dalyvauti tyrime, kraujo éminiai nebus imami tyrimo tikslais. Bet kokiu atveju Jusy sprendimas
neturés jtakos standartiniam gydymui ir priezidrai.

Kita informacija ir kontaktiniai duomenys
Jei abejojate ar nerimaujate dél dalyvavimo tyrime, ar tiesiog norétuméte gauti daugiau informacijos, susisiekite
su gydytoja genetike Loreta Cimbalistiene telefonu 852365196.

Jei nusprendéte dalyvauti tyrime, gausite informacinés formos ir informuoto sutikimo kopijas tam, kad

turétuméte §ig informacija ateityje.
ACIU.
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Il priedas. Klausimynas, skirtas pacienty klinikiniams duomenims rinki.

Pacienty su protiniu atsilikimu klinikiniy duomeny rinkimas

Paciento Vardas. ..........oouiiiieiii Gimimodata...........................
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STUNCIANTIS Y AYE0JAS ...t tviitertieteetiete sttt st et e te et e st e s e st eseebe e st e seabeeb e beaseebesbeseesbesbesben s e s beseeneene e s e e e ase et ebeenesbenee e es
SEIMOS TAENTIKACINES KOS, .- eeeee oo e e e e e e s s e et e e seseeeeseseseeeeseseeeeeeseseee st seeee et et seeeeeteeeteeseeeseseneeens
Paciento 1dentifikacinis KOAas. ... ...iiinniiiiii e
Lytis: M/V

AMZIUS KONSUITACTIOS TNCLU ... .ottt ste ettt ettt b e e bt et e e e r e e e e b e e e b e e st e nesR e e eesbeenn sareaneenneaneanees

Seimos anamnezé

Tévy amZius — mamos gimimo metai:................... , té€io gimimo metai:. .

Tévy issilavinimas (mokymasis pagal specialia programg, mokymosi problemos‘7 )

TEVY SVEIKALOS DUKIES. ...\ et ittt et ettt et et e et et et et et et et e e e sresaeesesraes sreene e st e ae
Tévy giminingumas: T/N (jei Taip, KOKIO TaIPSNI0):.....cooi i
Sergantys* Seimos nariai (pateikti 4 Karty genealogija)........cceovereererieierieiere ettt e

* jskaitant kitas biikles, galimai susijusias su protiniu atsilikimu (neurologiniai ar psichiatriniai sutrikimai)

Genealogija:

NéStumo anamnezé

Vaisty vartojimas: T/N/Nezinoma

Jei 1A, PALTKSIINIMEAS: ...ttt bbbt b e bbb e bt b e e bt e b et sb et e sbesb e b e
Narkotiky vartojimas: T/N/Nezinoma

JET AP, PALTKSIINIMAS: ... cuiietieee ettt b etk b b bbbttt ekt et et ettt e ebenees
PiktnaudZziavimas alkoholiu: T/N/Nezinoma

JET AP, PALTKSIINIMAS: ... ctiiitieie bbbtk b et bbbtttk e et ettt £ e et neene
Rikymas: T/N/NeZinoma

LTI o L R o= LT 11T
INESTUMO KOMPITIKACTJOS: 1. vveevieiiiiiitiie it ettt sttt st sttt st e st e e sb bt sb e e s beesa bt e s bt e s bt e sa b e e s bt e sbeees £ embennbeessbeanbeeesbeesneesnbeenbnaas
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Gimdymas

Galvos apimtis gimus.........c.ccoeevrernieennnn

Ivertinimas pagal APgar:..........ccccovvrervennn.

Igimti TaIA0S AETEKLAL: ..c..eitiiieiieiieiet e s
Neonatalinés problemos

Uzsitesusi gelta

hipotonija

hipertonija

maitinimo problemos

vémimas

traukuliai

Ooooooon

Motorinés raidos atsilikimas: T/N
Pasikartojancios infekcijos: T/N
Objektyvus iStyrimas:
Antropometriniai matavimai:

Ugis: ......cm (.eoeonnnn.SD)

Svoris:......kg (..........SD)

Galvos apimtis: .....cm (........SD)

DiSMOTTINIAT POZYIMUAL: ....eetiiuiieeieii ettt ettt st ettt e tees et e st e teeseestesaeeseeaseeseenseene £abeaeesbeeeeabeesseneeneaneenreens
(Y (T T T o - T USSR
L0 o =TT oo (oL Fo T oL - TSP TP TSPV RP TSP PTR
] G (o IR T 1<) o 3 PP
Probando kiti neurologiniai ar psichiatriniai SUIFKIMAI: ..........cooviiiiiiii s
Traukuliai: T/N, jei Taip, traukuliy tipo patikslinimas, EEG paKitimai:..............cccceevevvererieinrenrisreies e

Dabartiné protiné buklé:
Protinio atsilikimo laipsnis, IQ testas (amZius, IQ vertinimui naudotas teStaS): .......cccevvrierirrirrinnrernieeese e
EIZESI10 PIODICIMIOS . ... .ttt et

K0S PASTADOS: ...\ et
Itariamas Zinomas sindromas?
Atlikti tyrimai:

FISH zinomoms mikrodelecijoms/ mikrodupliKaCijOmS...........cccoeiiiinienieneenee e
FISH subtelomeriniams PersitVarkyMamsS..........ccoceeeiieiieene ettt et snere e
MLPA subtelomeriniams persitVarkyMamS............ccceiiieiinene ettt e e ens
Kiti MOIEKUIINIAT TYFIMAN......cviiviiii et ettt
AMINOTTZSLYS (HPLC) .ttt bttt
Organinés ragtys S1apime (GCMS)....c..oiiiiiiirieetcctee ettt e e
LiZOSOMINIAT FEIMENTAIL ... cviieiiiietie bbbttt bt na e benes
PIENO THGSLIS. . veeueeuieteete ettt ettt ettt ettt b e et ettt et ebe bt bena e ntes e b e b r et
Kreatino defektas (kreatino/kreatinino santykis S1apime)...........cceoerveiiniineiiniineeseesee e

Ooooooooooon

Gydytojo parasas:

116



I11 priedas. Darbo vykdymo etapai (autorés indélio dalis pazyméta Zalia spalva)

Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas

Pacienty atrankos kriterijy sudarymas

Standartizuoty klausimyny sudarymas

Pacienty atrinkimas molekulinio kariotipavimo tyrimui

Pacienty iskvietimas genetinei konsultacijai, klausimyny uzpildymas, probandy
ir jy tévy kraujo éminiy rinkimas, DNR isskyrimas

Klausimyny duomeny suvedimas j Cartagenia duomeny baze

Molekulinio kariotipavimo tyrimas

Molekulinio kariotipavimo rezultaty analize

Galimai patogeniniy kopijy skaiciaus poky¢iy patvirtinimas nepriklausomu metodu

Klinikiniy duomeny apdorojimas Excel duomeny bazéje

Statistiné analize

Genotipo-fenotipo rysio analize

Pacienty su INN genetinio iStyrimo gairiy sudarymas

0% 50 %
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