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DECIPHER – Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans Using 

Ensembl Resources 
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DNR – deoksiribonukleorūgštis 

EEG – elektroencefalograma  

FISH – fluorescentinė in situ hibridizacija  

FY – fenotipinis ypatumas 
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INN – intelektinė negalia 
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OMIM – Online Mendelian Inheritance in Man 
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s. – sindromas 

SD – standartinis nuokrypis 

SLŢA – sudėtinė nuo ligacijos priklausomų ţymenų amplifikacija 
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VNP – vieno nukleotido polimorfizmas 

VNP-LGH – vieno nukleotido polimorfizmu paremta lyginamoji genomo hibridizacija 
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I. ĮVADAS 

Daţniausias centrinės nervų sistemos (CNS) raidos sutrikimo klinikinis pasireiškimas 

– intelektinė negalia (INN). Genomo struktūriniai pokyčiai su INN siejami dar nuo 

1959 metų, kai buvo nustatyta, kad papildoma 21 chromosoma lemia Down sindromą. 

Tolesni pacientų, turinčių INN, tyrimai atskleidţia vis daugiau INN prieţasčių, kurių 

svarbią dalį sudaro submikroskopiniai chromosominiai persitvarkymai, vadinami 

patogeniniais DNR kopijų skaičiaus pokyčiais. Šio mokslinio darbo metu buvo atlikti 

didelės skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo tyrimai asmenims, turintiems 

INN. Gautų rezultatų pagrindu buvo įvertinta patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių 

įtaka pacientų, turinčių INN, fenotipui, apibūdinti galimi nauji mikrodeleciniai/ 

mikroduplikaciniai sindromai, nustatyti genai kandidatai INN ir kitiems klinikiniams 

poţymiams bei paruoštos pacientų, turinčių INN, genetinio ištyrimo gairės. 

Darbo temos aktualumas 

Intelektinė negalia, taip pat vadinama protiniu atsilikimu ar kognityviniu sutrikimu, 

yra įvairiai pasireiškianti būklė, daţnai siejama su didelės įvairovės ir sunkumo 

fenotipiniais poţymiais. Ji apibrėţiama kaip ţymiai maţesnė nei vidutinė intelektinė 

funkcija su adaptacinių įgūdţių ribotumu, pasireiškianti iki 18 metų amţiaus (1). 

Intelektinė negalia diagnozuojama 2-3 % asmenų populiacijoje (2) ir tai yra labai 

svarbi socialinė bei ekonominė sveikatos prieţiūros problema visame pasaulyje (3).  

Intelektinė negalia yra vienas iš sudėtingiausių sutrikimų dėl savo 

heterogeninės etiologijos. Manoma, kad ribinis intelektas ir lengva INN atspindi 

apatinę normalaus intelekto rėţio ribą ir pasireiškia dėl daugelio genetinių bei 

negenetinių (aplinkos) veiksnių sąveikos. Sunkios INN formos, priešingai, siejamos su 

ypatingai sunkiais atvejais, tokiais, kaip perinatalinė asfiksija ar prenatalinė infekcija, 

bet daţniau – specifinėmis genetinėmis prieţastimis, tiek chromosominėmis 

aberacijomis, tiek vieno geno defektais (4). Manoma, kad aplinkos veiksniai, 

pradedant nuo prenatalinių, tokių, kaip infekcijos (ŢIV, CMV), motinos metabolinės 

ligos (diabetas, fenilketonurija), teratogenai (alkoholis, karbamazepinas, hidantoinas, 

trimetadionas, retinoinė rūgštis, varfarinas), ir baigiant perinatalinėmis bei 

postnatalinėmis prieţastimis, tokiomis, kaip neišnešiotumas, meningoencefalitas, 
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galvos smegenų trauma, lemia apie 30 % INN atvejų (5). Likusios prieţastys – 

genetinės. Pastarojo dešimtmečio laikotarpiu stebima didelė paţanga INN genetinių 

prieţasčių nustatymo srityje, tačiau diagnostika išlieka sudėtinga dėl gausybės 

skirtingų genetinių defektų, pasireiškiančių daţnai vienas nuo kito kliniškai 

neatskiriamais fenotipais. Citogenetiškai matomi chromosominiai pokyčiai aptinkami 

vidutiniškai 15 % pacientų, turinčių INN (2). Pastaraisiais metais diagnostikoje 

pradėjus taikyti molekulinio kariotipavimo metodus, nustatyta, kad pagal daţnumą 

lygiai tokia pat svarbi INN prieţastis yra maţesnės delecijos ir duplikacijos, 

neaptinkamos standartiniu kariotipo tyrimu. Apie 10 % INN atvejų lemia 

monogeninės ligos, dar 10 % siejama su epigenetiniais ir daugiaveiksniais sutrikimais. 

Nepaisant ţymaus technologinio progreso genetikos mokslo srityje, atlikus genetinius 

tyrimus, INN prieţastis lieka neţinoma iki 50 % atvejų (6).  

Mokslo ţinių gilinimo INN srityje reikšmė yra prioritetinė dėl šios būklės 

paplitimo populiacijoje masto, ilgalaikių socialinių ir ekonominių prieţasčių bei ribotų 

gydymo galimybių (7). Naujų genetinių technologijų, ypatingai molekulinio 

kariotipavimo, taikymas per pastaruosius kelerius metus padėjo atskleisti daug naujų 

patogeninių chromosominių pokyčių (8, 9), ir reikšminga INN atvejų dalis, anksčiau 

priskirta idiopatinės INN grupei, šiuo metu klasifikuojama kaip sindrominės būklės, 

su kliniškai atpaţįstamais specifiniais fenotipais (10). Pastaraisiais metais gausus 

naujų pacientų su ţinomais mikrodeleciniais/ mikroduplikaciniais sindromais 

apibūdinimas papildo ţinomų genetinių sindromų fenomikos ţinias. Be to, 

molekulinis kariotipavimas leidţia susiaurinti ţinomų genetinių sindromų kritines 

sritis ar net identifikuoti kritinius sindromui genus, kurių kiekybiniai ar struktūros 

pokyčiai lemia pacientų fenotipą. INN genų identifikavimui skiriamas ypatingas 

dėmesys. Manoma, kad daugelio iki šiol neţinomos etiologijos INN atvejų prieţastys 

yra autosominių genų mutacijos. Vadovaujantis duomenimis, kad 10-12 % X 

chromosomoje esančių genų  siejami su INN, numanomas minimalus autosominių 

INN genų skaičius galėtų būti 800-850 (3), o kitų autorių duomenimis, net apie 2000 

genų reikšmingi INN patogenezėje (11), iš kurių iki šiol identifikuota tik labai 

nedidelė dalis. Pacientų su intelektinę negalią lemiančiais chromosominiais pokyčiais 

fenomikos detalizavimas, naujų kliniškai atpaţįstamų sindromų nustatymas, ţinomų 
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mikrodelecinių/ mikroduplikacinių sindromų detalesnis charakterizavimas ir kritinių 

INN genų identifikavimas yra efektyvios genetinės diagnostikos pagrindas.  

Genetinės diagnozės nustatymas yra fundamentalus, norint suprasti INN 

problemos esmę ir sukurti gydymo galimybes.  Genetinio konsultavimo kontekste 

diagnozės ţinojimas neabejotinai svarbus pacientui, jo šeimai ir gydytojui. Kai kuriais 

atvejais pacientui gali būti skirtas gydymas, tam tikros intervencijos, konsultacijos, 

išankstinis patikrinimas dėl galimų ligos komplikacijų ir funkcinių sutrikimų, 

sudarytas mokymo planavimas bei išvengiama įvairių nereikalingų tyrimų. Šeimai 

naudingas ligos nešiotojų išaiškinimas, prognozės šeimai pateikimas, efektyvi 

prenatalinė diagnostika, jungimasis į atitinkamas medicinines, socialines, paramos 

organizacijas, konkretus mokymas ir bendravimas su tokią pat diagnozę turinčiomis 

šeimomis. Ţinodamas diagnozę, gydytojas gali sekti mokslo paţangą bei naujas 

mokslo galimybes, koreguoti paciento prieţiūros planą, gydymą. (12, 13).  

Darbo tikslas, uţdaviniai 

Tikslas – nustatyti patogeninių DNR kopijų skaičiaus pokyčių įtaką asmenų, turinčių  

intelektinę negalią, fenotipui ir CNS raidos bei funkcijos sutrikimams.  

Uţdaviniai: 

1. Įvertinti patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių ypatumus bei klinikines pasekmes 

tirtiems asmenis, turintiems INN ir nustatyti molekulinio kariotipavimo tyrimo 

diagnostinį efektyvumą.  

2. Nustatyti asmenų su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais fenotipo ypatumus, 

lyginant su pacientais, kuriems molekulinio kariotipavimo tyrimais patologijos 

nenustatyta.  

3. Atlikus pacientų su unikaliais patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais genotipo-

fenotipo ryšio analizę duomenų bazių ir literatūros duomenų pagrindu, detalizuoti 

su šiais chromosominiais pokyčiais siejamą fenotipą ir nustatyti genus kandidatus 

INN bei kitiems klinikiniams poţymiams.  

4. Įvertinti nustatytų patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių reikšmę ţinomų INN genų 

raiškai.  
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5. Įvertinti sudėtingų chromosominių persitvarkymų galimas klinikines pasekmes ir 

jų reikšmę genetiniam konsultavimui.  

6. Vadovaujantis literatūros duomenų analizės ir atliktų tyrimų rezultatais, sudaryti 

pacientų, turinčių INN, genetinio ištyrimo gaires. 

Darbo naujumas ir reikšmė 

Pastarųjų metų progresas INN genetikos srityje siejamas su molekulinio kariotipavimo 

metodų (vektorinės lyginamosios genomo hibridizacijos, sutr. vLGH, ir vieno 

nukleotido polimorfizmu paremtos lyginamosios genomo hibridizacijos, sutr. VNP-

LGH) pritaikymu pacientų, turinčių INN, tyrimams. vLGH atliekama naudojant 

genominį lustą su ţinoma seka išdėstytais skirtingais genomo DNR fragmentais 

(zondais), ant kurių konkurencingai kohibridizuojasi skirtingais fluorochromais 

paţymėtos kontrolinė genominė DNR ir tiriamoji DNR, o fluorescenciniai signalai 

kiekviename hibridizacijos taške analizuojami kompiuterine programa. Taigi atsirado 

galimybė vieno tyrimo metu didele skiriamąja geba pakankamai tiksliai nustatyti 

kiekybinius chromosominius persitvarkymus visame genome. Molekulinis 

kariotipavimas gerokai pranašesnis uţ kitus citogenetinius ir molekulinius 

citogenetinius tyrimo metodus, kadangi dėl didelės skiriamosios gebos suteikia 

išsamios informacijos, yra jautrus ir greitai atliekamas. Tyrimo metu galima aptikti bet 

kurios genominiame luste esančios srities segmentinį nesubalansuotumą (aneuploidiją, 

deleciją, duplikaciją). Molekulinio kariotipavimo technologijos genominių pakitimų 

nustatymo pajėgumu lenkia alternatyvius metodus, pavyzdţiui, sudėtinės nuo ligacijos 

priklausomų ţymenų amplifikacijos (SLŢA) metodą arba subtelomerinę 

fluorescentinę in situ hibridizaciją (FISH) (14). Pastaraisiais metais atliktų daugelio 

mokslinių tyrimų duomenimis, molekulinio kariotipavimo metodai  yra efektyvūs 

nustatant genetinę INN etiologiją, o jų diagnostinis našumas asmenims, kuriems 

diagnozė nebuvo nustatyta, atlikus tradicinius citogenetinius tyrimus, yra apie 10 % 

(15). Informacija apie chromosominio pokyčio pobūdį, dydį ir pokyčio srityje 

esančius genus leidţia identifikuoti ţinomus mikrodelecinius/ mikroduplikacinius 

sindromus, susiaurinti ţinomų genetinių sindromų kritines sritis ar net identifikuoti 

kritinius sindromui genus, kurių kiekybiniai ar struktūros pokyčiai lemia fenotipą, taip 
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pat atrasti naujų mikrodelecinių/ mikroduplikacinių sindromų bei patikslinti ligų 

patogenezinius mechanizmus. 

Molekulinio kariotipavimo taikymas reikšmingai pakeitė naujų sindromų 

identifikavimo ir apibūdinimo strategijas. Istoriškai daugelis genominių sutrikimų 

pirmiausia būdavo apibūdinami vadovaujantis pacientų grupei būdingais bendrais 

klinikiniais poţymiais, o vėliau nustatoma sutrikimą lemianti genetinė prieţastis 

(„pirmiausia fenotipas“ principas).  Molekulinio kariotipavimo technologijų dėka 

ţengiama į „pirmiausia genotipas“ erą. Visų pirma identifikuojami individai su 

persidengiančiais chromosominiais persitvarkymais, po to lyginami jų klinikiniai 

poţymiai ir apibūdinamas sindromas.  

Keičiasi ir su INN susijusių genų identifikavimo principai.  Iki 2000-ųjų metų 

su INN (ir su kitomis  būklėmis ar ligomis) siejamų genų identifikavimas daţniausiai 

buvo atliekamas sankibos ir pozicinio klonavimo metodais. Tai reiškia, kad tyrimams 

atlikti reikėjo šeimų, kuriose yra daug asmenų su numanomai tos pačios etiologijos 

INN. Kuo didesnė šeima, tuo potencialiai maţesnį sankibos intervalą įmanoma 

identifikuoti.  Tačiau autosominiai genų mutacijų (dominantinio efekto) atvejai, 

lemiantys sunkią INN, paprastai būna sporadiniai, nes sergantieji nesusilaukia 

palikuonių. Kritinių genų identifikavimas buvo galimas išskirtiniais atvejais, 

daţniausiai nustačius subalansuotų translokacijų trūkių srityse esančius genus ar 

tiriant sergančiuosius iš giminių santuokų (recesyvinio efekto mutacijos). Molekuliniu 

kariotipavimu INN lemiantis patogeninis kopijų skaičiaus pokytis aptinkamas tiriant 

vienintelį pacientą. Kritinės INN genominės srities detalesni tyrimai gali padėti 

identifikuoti genus, reikšmingus CNS raidai ir funkcionavimui.  

Šis darbas – tai 211 asmenų, turinčių INN, tyrimas, kurio rezultatų pagrindas – 

tiriamųjų klinikinių poţymių ir patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių, nustatytų 

atliekant molekulinį kariotipavimą, vertinimas. Tai vienas pirmųjų tokio pobūdţio 

darbas Lietuvoje ir Rytų Europoje. Tirta didelė imtis pacientų su INN ir atsitiktine 

fenotipinių poţymių įvairove. Pirmą kartą Lietuvoje tyrimai atlikti aukštos 

skiriamosios gebos vLGH ir VNP-LGH metodais. Gauti rezultatai suteikė išsamesnės 

informacijos apie pacientų su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais fenomiką. 

Nustatytų chromosominių persitvarkymų analizė atskleidė naujų patogeninių kopijų 
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skaičiaus pokyčių klinikinius ypatumus, naujus INN kandidatinius genus, jų raiškos 

ypatumus. Tyrimo metu išaiškintos genetinės diagnozės pacientams (efektyvaus 

genetinio konsultavimo pagrindas), paruoštos rekomendacijos dėl pacientų ištyrimo 

esant INN. 

Ginamieji teiginiai: 

1. Molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas didesnis nei 10 %.  

2. Pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais būdingi specifiniai 

klinikiniai poţymiai.  

3. Patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių nustatymas reikšmingas naujiems 

mikrodeleciniams/ mikroduplikaciniams sindromams apibūdinti. 

4. Patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių analizė svarbi kandidatiniams INN 

genams ir genų reguliacinėms sritims nustatyti. 

5. Molekulinio kariotipavimo technologijų taikymas diagnostikoje keičia 

pacientų, turinčių INN, genetinio ištyrimo gaires.  

Darbo aprobacija 
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II. TYRIMŲ APŢVALGA 

Nuo 1959 m., kai buvo nustatyta, kad 21 chromosomos trisomija lemia INN, iki 

pastarųjų metų progreso molekulinės citogenetikos ir molekulinės genetikos srityse 

išaiškinta daug skirtingų INN prieţasčių, iš kurių daţniausia – chromosominė 

patologija. Pusė jų – mikrodelecijos ir mikroduplikacijos, kitaip vadinamos 

patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais, aptinkamos molekulinio kariotipavimo 

metodais. Šių technologijų taikymas sveikos populiacijos tyrimams atskleidė, kad 

DNR kopijų skaičiaus pokyčiai sudaro 13 % ţmogaus genomo. Tai esminis genomo 

varijavimo šaltinis, atsakingas uţ ţmogaus evoliuciją ir genetinę individų įvairovę. 

Tačiau retai pasitaikantys, daţniausiai de novo kilmės kopijų skaičiaus pokyčiai gali 

lemti CNS raidos ir funkcijos sutrikimus, tarp jų INN, autizmą, epilepsiją ir kai kurias 

psichikos ligas. Šių retų kopijų skaičiaus pokyčių patogeniškumui vertinti yra sudaryti 

diagnostiniai kriterijai, sukurtos duomenų bazės genotipo ir fenotipo duomenims 

saugoti bei vertinti. Atliekant molekulinio kariotipavo tyrimus pacientams, turintiems 

INN, nustatomi nauji mikrodeleciniai/ mikroduplikaciniai sindromai, patikslinama 

ţinomų sindromų fenotipinių poţymių įvairovė, išaiškinami juos lemiantys genai ar 

kritinių sindromui genų reguliacinės sritys.  

2.1 INTELEKTINĖS NEGALIOS APIBRĖŢTIS IR KLASIFIKACIJA 

Pagal Amerikos protinio atsilikimo asociacijos ir Amerikos psichiatrų asociacijos 

apibrėţtį, INN – ţymiai maţesnė nei vidutinė protinė funkcija su adaptacinių įgūdţių 

ribotumu, pasireiškianti iki 18 metų amţiaus. Būdinga ţymiai maţesnė nei vidutinė 

protinė funkcija ir 2 ar daugiau adaptacinių funkcijų sutrikimai, kuriems priskiriami 

bendravimo, apsitarnavimo, socialiniai ir tarpasmeniniai įgūdţiai, sveikatos ir 

saugumo, funkciniai akademiniai įgūdţiai, bendruomenės išteklių naudojimas, darbas 

ir laisvalaikis. Vaikams iki 5 metų apibūdinti vartojamas įvairiapusio raidos atsilikimo 

terminas. Jis apibrėţiamas kaip ţymus atsilikimas dviejose ir daugiau sričių, įskaitant 

smulkią motoriką, kalbos suvokimą, ekspresyvią kalbą, bendrą motoriką, girdimąjį 

dėmesį ir atmintį, regimąjį dėmesį ir atmintį, savarankiškumą, socialinę adaptaciją. 
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Intelektinės negalios klasifikacijos pagrindas – intelekto koeficiento (IQ) 

nustatymas. Pagal jį skirimas ribinis normalus intelektas (IQ 71-85), lengva intelektinė 

negalia (IQ 50-70), vidutinė (IQ 35-50) ir sunki (IQ <35).  

Jei numanoma, kad INN prieţastis yra genetinė, INN skirstoma į nesindrominę 

ir sindrominę. Esant sindrominei INN, pacientams būna kitų fizinių, elgesio ar 

neurologinių simptomų. Nesindrominiu atveju vienintelis klinikinis poţymis yra INN. 

Tačiau nubrėţti ribą tarp šių dviejų kategorijų tampa vis sunkiau, kadangi vis daţniau 

nustatoma, kad  skirtingos mutacijos tame pačiame gene gali sukelti tiek sindrominį, 

tiek nesindrominį protinį atsilikimą, pavyzdţiui, mutacijos ARX, MECP2, FMR1 

genuose.  

2.2 KLINIKINĖS CITOGENETIKOS TECHNOLOGIJŲ RAIDA 

Šiuolaikinės klinikinės citogenetikos eros pradţia siejama su Tjio ir Levan pranešimu 

1956 metais (16), kad tikslus ţmonių chromosomų skaičius yra 46, o ne 48, kaip 

manyta anksčiau. Po šios ţinios per kelerius metus vieni paskui kitą identifikuoti 

chromosomų skaičiaus pokyčiai, susiję su specifiniais fenotipais. Dar 1959 m. 

Lejeune ir kt. paskelbus, kad papildoma maţa akrocentrinė chromosoma nustatyta  

asmenims su Down sindromu (17), chromosominiai pokyčiai buvo susieti su INN 

etiologija. 1960 m. Patau (18) ir Edwards su kitais (19) atpaţino sindromus, lemiamus 

atitinkamai 13 ir 18 chromosomų trisomijų. Vėliau šie sindromai pavadinti jų 

pavardėmis. Iki 1963 m. genetikai išaiškino, kad ne tik skaičiaus, bet ir struktūrinės 

chromosomų aberacijos, kaip chromosomų segmentų translokacijos ir delecijos, gali 

lemti dauginių raidos defektų sindromus ir INN. Pirmoji aprašyta chromosomų 

struktūrinė aberacija – 5 chromosomos trumpojo peties dalies delecija (20), lemianti 

Cri du chat sindromą. Tai buvo ir pirmasis struktūrinis chromosominis 

persitvarkymas, aprašytas Lietuvoje (21). 

Tiksliau ţmonių chromosomos identifikuotos nuo 1970 m., kai Caspersson su 

bendraautoriais sukūrė metodą ţmonių chromosomų ruoţuotumui išgauti, jas daţant 

fluorescenciniais daţikliais (22). Seabright (1972 m.) pademonstravo, kad 

chromosomų ruoţuotumas gali būti gaunamas, veikiant tripsinu ir daţant Giemsa 

daţikliais (23). Buvo atrasti nauji ţmogaus chromosomų tyrimo metodai, 
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pasiţymintys didesne skiriamąja geba, palengvinantys subtilių genomo persitvarkymų 

nustatymą ir jų ryšį su fenotipo ypatumais. Mikroskopu matomi chromosominiai 

persitvarkymai, aptinkami atliekant standartinį kariotipo tyrimą, buvo nustatomi 10-

15 % pacientų, turinčių sunkią INN (4).  

1977 m. pradėjus taikyti DNR zondų in situ hibridizaciją su ţmogaus 

chromosomomis, prasidėjo  molekulinės citogenetikos era. Nors tradicine citogenetine 

chromosomų analize aptinkama daugelis chromosominių aberacijų, tačiau šiuo 

metodu negali būti pastebimi maţesni nei 3–5 milijonų bazių porų (Mb) segmentų 

persitvarkymai, kartais sunku nustatyti maţų papildomų ţymeninių chromosomų 

kilmę, įvertinti kompleksines chromosomų aberacijas. Fluorescencinės in situ 

hibridizacijos (FISH) analizė padėjo įveikti kai kuriuos tradicinės citogenetikos 

trūkumus. Šiuo tyrimu, naudojant įvairių tipų zondus, metafazinėse chromosomose ir 

interfaziniame branduolyje nustatoma specifinių DNR segmentų lokalizacija ir 

skaičius. Analizė tikslinga tais atvejais, kai paciento klinikiniai poţymiai būdingi tam 

tikram ţinomos etiologijos sindromui (pvz., Prader-Willi, Angelman, Williams 

sindromams) arba jo kariotipe yra pakitimai, kuriuos būtina patikslinti (pvz., 

papildomai maţai, vadinamai ţymenine, chromosomai identifikuoti). Tyrimo metu 

negaunama papildomos informacijos apie likusį genomą, todėl FISH metodu 

neaptinkamos aberacijos, kurios skiriasi nuo sukurtų zondų. Daugeliu atvejų gydytojo 

sprendimas tiesiogiai lemia zondų pasirinkimą diagnozei nustatyti, o diagnostinis šio 

tyrimo efektyvumas priklauso nuo pacientą konsultavusio gydytojo kompetencijos 

(24). Nuo 1990 m. pradėjus taikyti subtelomerinį FISH tyrimą, buvo nustatyta, kad 

nesubalansuoti subtelomeriniai persitvarkymai lemia 2,5-5 % INN atvejų (25, 26).  

Pastaraisiais metais struktūrinių genomo pokyčių nustatymo technologijų 

progresas – visų pirma vLGH ir VNP-LGH metodais – suteikė galimybę aptikti 

submikroskopines delecijas ir duplikacijas (arba mikrodelecijas ir mikroduplikacijas) 

visame genome. Kelių didelių studijų duomenimis, patogeninės delecijos vLGH 

metodu nustatomos 5-15 % asmenų, turinčių INN (27, 28). Pritaikius molekulinio 

kariotipavimo tyrimus diagnostinėje praktikoje, submikroskopinių chromosominių 

pokyčių nustatymas pacientams, turintiems INN, ţymiai išaugo. Šiais metodais 

identifikuojami du pagrindiniai mikrodelecijų bei mikroduplikacijų tipai – 
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pasikartojantys ir nepasikartojantys persitvarkymai. Abu jie svarbūs INN etiologijoje 

ir aptariami 2.3 dalyje.   

2.3 ŢMOGAUS GENOMO STRUKTŪRINIAI POKYČIAI 

2.3.1 Apibrėţtis, reikšmė 

XX a. paskutiniame ketvirtyje ţmonių genetinė įvairovė buvo siejama su 

heterochromatino polimorfizmais, matomais šviesiniu mikroskopu, ir vieno 

nukleotido polimorfizmais (VNP), aptinkamais DNR sekoskaitos metodu. Naujos 

technologijos, tokios kaip vLGH bei VNP-LGH, suteikiančios galimybę detalizuoti 

genominių pokyčių dydį ir poziciją visame genome, padeda nustatyti, kad lyginant su 

referentine ţmogaus genomo seka, dideli mūsų genomų segmentai yra iškritę arba 

padvigubėję (29). Šie segmentai vadinami genominės DNR kopijų skaičiaus 

pokyčiais, o jų dydis varijuoja nuo 1 kilobazės (kb) iki megabazių (Mb) (30).  

Pirmąjį kopijų skaičiaus pokyčių planą sudarė Redon ir kiti (31). Jame matyti, 

kad tiek artimų giminaičių, tiek skirtingų populiacijų ţmonių genomams būdinga 

didelio laipsnio struktūrinė įvairovė, kurios pagrindas – genominių segmentų delecijos 

ir duplikacijos. Redon ir kiti DNR kopijų skaičiaus pokyčius identifikavo 1400 

regionų, apimančių apie 13 % ţmogaus genomo ir 14,5 % su ligomis siejamų genų 

(manoma, nejautrių dozei). Prieita išvados, kad šie kopijų skaičiaus pokyčiai yra 

suderinami su sveikata, svarbūs, tačiau labai nespecifiniai fenotipui. Kiekvieno iš 

mūsų genomai pilni kopijų skaičiaus pokyčių: atlikus aukštos skiriamosios gebos 

molekulinį kariotipavimą, kiekvienam identifikuojama 600-900 kopijų skaičiaus 

pokyčių (32). Juose yra 2-3 kartus daugiau nukleotidų, nei jų skaičiuojama vieno 

nukleotido bazių pakaitose lyginant skirtingus genomus.  

Tiksli informacija apie kopijų skaičiaus pokyčių poziciją, dydį, bendrą skaičių 

ir pasiskirstymą populiacijoje vis dar nėra ţinoma. Neabejojama, kad šie struktūriniai 

submikroskopiniai DNR kopijų skaičiaus pokyčiai yra esminis genominio varijavimo 

šaltinis. Būtent kopijų skaičiaus pokyčiai, o ne VNP, labiau siejami su ţmogaus 

evoliucija, genetine individų įvairove ir susirgimais paveldimomis ligomis (32). 
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2.3.2 Susidarymo mechanizmai 

Kopijų skaičiaus pokyčius gali lemti delecijos, 

duplikacijos, triplikacijos, insercijos ir 

translokacijos. Iki 5 % referentinio haploidinio 

ţmogaus genomo yra po dvi ar tris kopijas. Didesni 

nei 1 kb ir daugiau nei 90 % identiški DNR 

fragmentai yra vadinami segmentinėmis 

duplikacijomis. Ilgesnės nei 10 kb segmentinės 

duplikacijos gali būti susijusios su lokaliu genominiu 

nestabilumu. Dėl savo didelio sekų homogeniškumo, 

segmentinės duplikacijos gali būti nesutapimo ir dėl 

to sekančios nealelinės homologinės rekombinacijos  

(NAHR) prieţastimi mejozės metu (2.1 pav.). Šis mechanizmas lemia daugiausia 

pasikartojančių chromosominių persitvarkymų: tokių, kurie yra panašūs savo dydţiu, 

trūkio taškais ir daţnai pasitaiko skirtinguose individuose. 

Kartais NAHR gali vykti dalyvaujant didelio homogeniškumo 

pasikartojančioms sekoms (Alu, LINE). Tokia NAHR daţniau lemia 

nepasikartojančius chromosominius persitvarkymus (33). Egzistuoja ir kiti 

mechanizmai, nesusiję su segmentinėmis duplikacijomis, kuriais formuojasi kopijų 

skaičiaus pokyčiai, pavyzdţiui, nehomologinis galų sujungimas, replikacijos klaidos ir 

kiti (34). 

2.3.3 Patogeniškumo kriterijai 

Dauguma kopijų skaičiaus pokyčių yra nepatogeniniai – 9 iš 10 ţmonių turi didesnį 

nei 1 kb chromosominį kopijų skaičiaus pokytį (35). Kai kuriais atvejais jie nėra 

kliniškai reikšmingi, kiti specifiniai pakitimai gali būti susiję su Mendelinio 

paveldėjimo ligomis, polinkiu sirgti daugiaveiksnėmis ligomis ir organizmo atsaku 

vaistams (36), tačiau daţniausiai jų pasekmės nėra ţinomos. Kopijų skaičiaus pokyčio 

patogeniškumas vertinamas, atsiţvelgiant į Rosenberg ir Lee apibrėţtus 

patogeniškumo kriterijus (37, 38): kilmę (paveldėtas ar de novo), persidengimą su 

polimorfiniais regionais ir ţinomais ligą lemiančiais kopijų skaičiaus pokyčiais, 

2.1 pav. Dėl segmentinės 

duplikacijos įvykusi NAHR lemia 

deleciją arba duplikaciją.     
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persitvarkymo dydį, genų skaičių jame bei pokyčio pobūdį (delecija ar duplikacija). 

Patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai daţniau būna de novo kilmės, 

nepersidengiantys su polimorfiniais regionais (esančiais duomenų bazėje Database of 

Genomic Variants), persidengiantys su ţinomais ligą lemiančiais chromosominiais 

pokyčiais (pateiktais DECIPHER arba ECARUCA duomenų bazėse), apimantys ligos 

genus (aprašytus OMIM duomenų bazėje). Be to, delecijų patogeniškumas yra 

didesnis nei duplikacijų, o didesni pokyčiai, tikėtina, yra labiau patogeniniai nei 

maţesni.  

Kopijų skaičiaus pokytis gali lemti pozicijos efektą, atskleisti recesyvinę 

mutaciją, pašalinti reguliacinius elementus ar tiesiog pertraukti koduojančią DNR seką 

(34). Tačiau poveikis fenotipui labiausiai priklauso nuo to, ar pokytyje yra dozei 

jautrių genų. Tai tokie genai, dėl kurių kopijų skaičiaus pokyčių pasireiškia tam tikra 

išmatuojama klinikinė pasekmė. Manoma, kad jautrūs dozei genai sudaro 5-10 % visų 

genų. Pavyzdţiui, Smith-Magenis sindromą daţniausiai lemiančioje delecijoje yra 52 

genai, tačiau iš jų vienintelis RAI1 genas yra atsakingas uţ 21 iš 30 sindromui būdingų 

2.2 pav. Kelias nuo genų kopijų skaičiaus pokyčio iki ligos. Neatmetama galimybė, 

kad kiekviename etape yra kompensaciniai mechanizmai, padedantys išvengti 

fenotipinių pokyčių.  
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klinikinių poţymių. Taigi šiame genomo regione iš 52 genų tikriausiai yra tik 3 ar 4 

(~6 %) dozei jautrūs genai, o esant delecijai, pasireiškia jų haplonepakankamumas, 

lemiantis specifinį sindromui fenotipą (39). Tačiau kelias nuo genotipo iki ligos yra 

daugiapakopis ir kiekviename lygmenyje galimi įvairūs kompensaciniai mechanizmai 

(2.2 pav.). Informacija apie dozei jautrius genus ir kompensacinių mechanizmų 

ypatumus gali padėti sukurti molekulinį pagrindą chromosominėms ligoms gydyti. 

Taigi dozei jautrių genų nustatymas yra svarbus pereinant nuo citogenetinio 

identifikavimo iki chromosominės aberacijos molekulinio supratimo (35).  

2.3.4 Įtaka CNS raidos ir funkcijos sutrikimams 

Pastarųjų metų tyrimų duomenimis, retai pasitaikantys, daţniausiai de novo kilmės 

(arba segreguojantys su liga šeimoje) kopijų skaičiaus pokyčiai yra siejami su CNS 

raidos ir funkcijos sutrikimais, tarp jų INN, autizmu, epilepsija ir kai kuriais kitais 

psichikos sutrikimais (40-42). Pastebėta, kad šie reti de novo kopijų skaičiaus pokyčiai 

lemia ţymią dalį INN atvejų, gali būti bet kur genome ir įvairuoja savo dydţiu. 

Lyginant su kontroline grupe, pacientų, turinčių INN, patogeniniuose kopijų skaičiaus 

pokyčiuose yra daugiau genų, siejamų su specifiniais CNS fenotipais (7).  

Liang ir kitų duomenimis (43) vidutinis molekulinio kariotipavimo diagnostinis 

efektyvumas pacientams, turintiems INN, ir normaliu kariotipo tyrimo rezultatu –  

vidutiniškai 5-15 %. Tyrėjai taip pat nurodo, kad patogeniniai kopijų skaičiaus 

pokyčiai daţniau nustatomi pacientams, kurių INN yra sunki ir lydima raidos defektų 

ar dismorfinių poţymių. Vermeesch (13) duomenimis, patogeninių struktūrinių 

chromosominių pokyčių aptikimas didėja molekulinio kariotipavimo tyrimams 

naudojant didesnės skiriamosios gebos genominius lustus: atliekant aukštos 

skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo tyrimus, 20 % aptiktų chromosominių 

pokyčių yra maţesni nei 1 Mb, o tai rodo, kad didesnės skiriamosios gebos tyrimai 

pagerins molekulinio kariotipavimo diagnostinį efektyvumą, tačiau neabejotinai 

apsunkins rezultatų interpretavimą, kadangi atskirti patogeninį pokytį nuo normalaus 

kopijų skaičiaus pokyčio esant tokio lygio skiriamajai gebai yra sudėtinga.  

Daugumai pacientų, turinčių INN, identifikuojamas genomo struktūrinis 

pokytis, kuris neatitinka monogeninio sindromo arba kitos ţinomos būklės, 
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pavyzdţiui, anksčiau aprašytų mikrodelecinių/ mikroduplikacinių sindromų kriterijų. 

Šių naujų kopijų skaičiaus pokyčių neįmanoma diagnozuoti kliniškai bei patvirtinti 

taikant specifinius tyrimo metodus (FISH, SLŢA ar konkrečios srities sekoskaitos). 

Šiais atvejais tikslingiausias viso genomo skenavimas naudojant molekulinio 

kariotipavimo technologijas. Tai aiškiai rodo viso genomo patikros metodų (taip pat ir 

egzomo bei genomo sekoskaitos) būtinybę.  

2.4 CHROMOSOMINIŲ POKYČIŲ FENOMIKA 

Sindrominės INN fenomika sudėtinga dėl plačios ją lydinčių fenotipinių poţymių 

įvairovės. Autosominėms chromosominėms aberacijoms be INN (kuri yra daţniausias 

poţymis) taip pat būdingas intrauterinis ir postnatalinis augimo sulėtėjimas, 

dismorfiniai poţymiai bei raidos defektai (paprastai dauginiai).  

Daugumos autosominių chromosominių aberacijų pagrindinis poţymis – 

specifiniai dismorfiniai poţymiai. Daţniausiai jie stebimi veide, galūnių distalinėse 

dalyse ir lytiniuose organuose. Mikroanomalijos gali pasireikšti dėl neproporcingo 

augimo fetogenezės laikotarpiu (pvz., ausų dydţio ir pozicijos pokyčiai) arba 

atspindėti vidaus organų raidos defektus, nepastebimus apţiūros metu (pvz., 

hipotelorizmas, vienas centrinis kandis, nosies pertvaros defektas charakteringas 

holoprozencefalijai). Dismorfinių poţymių visuma būdingesnė autosominei 

chromosominei aberacijai nei vienas dismorfinis poţymis, tačiau dismorfinio vaizdo 

apibūdinimui svarbus fenotipinių pokyčių standartizavimas (44).  

Chromosominės etiologijos sindrominiams INN negalios atvejams būdingi 

įvairūs  vidaus organų raidos defektai, iš kurių vienas ar kitas defektas gali būti 

ypatingai daţnas esant konkrečiam chromosominiam pokyčiui. Kai kurie raidos 

defektai ypatingai daţnai pasitaiko esant autosominėms chromosomų aberacijoms 

(pvz., stemplės atrezija, omfalocelė, inkstų ir šlapimo sistemos raidos defektai, kai 

kurios galvos smegenų anomalijos, mikroftalmija), o kiti chromosominiams 

pokyčiams nebūdingi (pvz., anencefalija, sirenomelija, teratoma, įgimta artrogripozė). 

Atspindėdamos sunkesnę ir retesnę varijavimo ribą, įgimtos anomalijos būna rečiau 

esant tam tikrai chromosominei aberacijai nei dismorfinių poţymių visuma (45).  
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Tobulėjant chromosominių pokyčių identifikavimo technologijoms, 

genotipinės aberacijos gali būti koreliuojamos su fenotipinėmis anomalijomis. 

Southard ir kitų autorių duomenimis (46), galimi patogeniniai DNR kopijų skaičiaus 

pokyčiai ţmogaus genome nustatomi pacientams su izoliuotomis struktūrinėmis 

įgimtomis anomalijomis bei aptinkamos pastarųjų sąsajos su specifiniais genomo 

regionais. Pavyzdţiui, mutacijos SIMO1, PAFAH1B1, NSD1 ir RUNX2 genuose lemia 

izoliuotus kraniofacialinius defektus, COUP-TFII geną apimančios delecijos 

susijusios su įgimta diafragmos išvarţa.  

Akcentuotinas ir pacientų individualumas.  Vienodų mutantinių alelių keliuose 

pacientuose raiška vyksta skirtinguose (unikaliuose) genomuose, todėl ir jų lemiamas 

fenotipas gali būti unikalus. Ilgalaikei išeičiai įtakos turi ir aplinkos veiksniai.  

Weatherall (47) pabrėţė, kad kiekviena liga, kurią lemia genetinis defektas, tam tikra 

prasme yra sudėtinis genetinis sutrikimas, kadangi kiti genai ir aplinka daro įtaką 

fenotipui.  

2.5 DUOMENŲ BAZIŲ NAUDOJIMAS GENOTIPO-FENOTIPO RYŠIUI 

NUSTATYTI 

Patogeniniai ţmogaus genomo kopijų skaičiaus pokyčiai, kurie paprastai yra didesni 

nei nepatogeniniai ir de novo kilmės, vis daţniau siejami su konkrečiomis ligomis. 

Molekulinio kariotipavimo dėka anksčiau neidentifikuoti genominiai persitvarkymai 

dabar gali būti koreliuojami su fenotipinėmis anomalijomis (46). Pacientų 

fenotipavimas iki šiol yra sudėtingiausias ir vis dar neišspręstas uţdavinys ţmogaus 

genetikoje. Norint nustatyti, kurie genai jautrūs dozei, būtų idealu fenotipuoti asmenis 

su vieną geną apimančiais kopijų skaičiaus pokyčiais, tačiau tai neįmanoma dėl tokių 

pokyčių retumo (35).  

Kadangi mikrodelecijų/ mikroduplikacijų nustatymas visame genome yra gana 

naujas diagnostinis įrankis, tikėtina, kad pacientams, turintiems INN, aptinkami nauji 

(anksčiau neaprašyti) bei reti patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai bus nustatomi ir 

ateityje. Kopijų skaičiaus pokyčių patogeniškumui vertinti svarbios duomenų bazės, 

kuriose genotipo duomenys pateikiami kartu su detaliu pacientų, turinčių INN, 

fenotipo aprašymu. Taigi pacientų su INN ir retais chromosominiais pokyčiais 
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genotipo-fenotipo asociacijų katalogavimui buvo sukurta Database of Chromosomal 

Imbalance and Phenotype in Humans Using Ensembl Resources (DECIPHER) 

duomenų bazė,  kurios tikslas – padėti identifikuoti pacientų grupes su INN ir 

panašiais fenotipiniais poţymiais ar genominiais pokyčiais (48). 2004 metais, sukūrus 

šią duomenų bazę, DECIPHER tapo svarbiu tarptautiniu šaltiniu, kuriame kaupiama 

daugiau nei 17 000 pacientų fenotipinių poţymių ir chromosominių pokyčių 

informacija (49). Naudodamiesi DECIPHER duomenų baze, viso pasaulio tyrėjai į ją 

gali įkelti paciento genominius ir fenotipo duomenis, identifikuoti chromosominiame 

persitvarkyme esančius genus, interpretuoti įkeltus duomenis lyginant juos su kitų 

pacientų genominiais ir fenotipiniais duomenimis, kurie yra sukaupti DECIPHER 

duomenų bazėje. Tai skatina gydytojų genetikų ir molekulinių citogenetikų tarptautinį 

bendradarbiavimą ir palengvina naujų sindromų bei genų funkcijų identifikavimą. 

Įkelti ir dalintis pacientų citogenetiniais duomenimis taip pat suteikia galimybę ir kitos 

pasaulinės 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 naujų patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių. Kruopščios 

genotipo-fenotipo ryšio analizės pagrindu nustatant kelių pacientų su 

persidengiančiais patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais asociacijas su šiems 

pacientams bendrais klinikiniais poţymiais, identifikuojami nauji mikrodeleciniai/ 

mikrodupliakciniai sindromai (12) (2.1 lent.).  

Anksčiau genotipo-fenotipo ryšio analizė buvo atliekama „pirma fenotipas“ 

principu, t. y. pirmiausia detalizuojant pacientų grupės su panašiais klinikiniais 

poţymiais fenotipą, o po to identifikuojant šiems pacientams bendrą (panašų) 

chromosominį pokytį (52). Pastaruoju metu chromosominių pakitimų nustatymas yra 

nesunkiai atliekamas taikant mokelulinio kariotipavimo metodus ir yra tikslesnis nei 

bet kada anksčiau. Dėl to naujų sindromų identifikavimo pradinis taškas gali būti 

persidengiančių   chromosominių   pokyčių   identifikavimas,   tai  vadinama  „pirma  
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2.1 lentelė. Autosominiai mikrodeleciniai/ mikroduplikaciniai sindromai (DECIPHER, 2012 lapkričio mėn. 

duomenimis).  

 

 

Chromosoma, sindromas Chromosoma, Sindromas 

1, 1p36 mikrodelecijos s. 15, 15q24 pasikartojančios mikrodelecijos s. 

1, 1q21.1 pasikartojanti mikrodelecija  15, 15q26 pagreitėjusio augimo s. 

1, 1q21.1 pasikartojanti mikroduplikacija 15, Angelman s. (1 tipas) 

1, 1q21.1 sr. polinkiui trombocitopenijos 15, Angelman s. (2 tipas) 

 -stipinkaulio nebuvimo s. 15, Prader-Willi s. (2 tipas) 

2, 2p15-16.1 mikrodelecijos s. 15, Prader-Willi s. (1 tipas) 

2, 2p21 mikrodelecijos s. 16, 16p11.2 mikroduplikacijos s. 

2, 2q33.1 delecijos s.  16, 16p11.2-p12.2 mikrodelecijos s. 

2, 2q37 monosomija 16, 16p13.11 pasikartojanti mikrodelecija  

3, 3q29 mikrodelecijos s.  16, 16p13.11 pasikartojanti mikroduplikacija 

3, 3q29 mikroduplikacijos s.  16, ATR-16 s. 

4, Wolf-Hirschhorn s.  16, Rubinstein-Taybi s. 

5, Suaugusių AD leukodistrofija 17, 17q21.31 pasikartojančios mikrodelecijos s. 

5, Cri du Chat s. (5p delecija) 17, Charcot-Marie-Tooth s.  1A tipas (CMT1A) 

5, Šeiminė adenomatozinė polipozė 17, Paveldima neuropatija su polinkiu suspaudimo 

5, Sotos s.  paralyţiui 

7, 7q11.23 duplikacijos s.  17, Miller-Dieker s. 

7, Plaštakos/pėdos ektrodaktilija 1 17, NF1-mikrodelecijos s. 

7, Williams-Beuren s. 17, Potocki-Lupski s. (17p11.2 duplikacijos s.) 

8, 8p23.1 delecijos s. 17, RCAD (inkstų cistos ir diabetas) 

8, 8p23.1 duplikacijos s. 17, Smith-Magenis s. 

8, 8q21.11 mikrodelecijos s. 21, Ankstyvos pradţios Alzheimer liga su 

9, 9q subtelomerinės delecijos s.  smegenų amiloidine angiopatija 

11, Potocki-Shaffer s. 22, 22q11 delecijos s.  (DiGeorge s.) 

11, WAGR 11p13 delecijos s. 22, 22q11 duplikacijos s. 

12, 12p13.33 mikrodelecijos s. 22, 22q11.2 distalinės delecijos s. 

12, 12q14 mikrodelecijos s. 22, 22q13 delecijos s. (Phelan-Mcdermid s.) 

15, 15q13.3 mikrodelecijos s. 22, Katės akių s. (I tipas) 

 

 



27 

 

genotipas“ metodu (53). Šiuo būdu atrenkami pacientai su panašiomis 

chromosominėmis aberacijomis dar prieš apibrėţiant jiems bendrus klinikinius 

poţymius. Tai sėkmingas naujų mikrodelecinių/ mikroduplikacinių sindromų 

nustatymo metodas. 

2.7 PATOGENINIŲ KOPIJŲ SKAIČIAUS POKYČIŲ REIKŠMĖ, 

NUSTATANT CNS RAIDAI IR FUNKCIJAI SVARBIUS GENUS 

Be naujų mikrodelecinių/ mikroduplikacinių sindromų nustatymo, aukštos 

skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo tyrimai gali būti naudingi 

identifikuojant ligos genus. Tikslus su INN siejamų genų skaičius kol kas neţinomas.  

10-12 % genų X chromosomoje siejami su INN. Taigi jei X chromosomą galima 

naudoti kaip genomo modelį, tikėtina, kad minimalus autosominių INN genų skaičius 

yra 800-850 (3), o kitų autorių duomenimis (11), apie 2000 genų gali lemti INN 

monogeniniu ligos modeliu. CHARGE yra pirmasis sindromas, kurio genetinis 

pagrindas išaiškintas šiuo būdu (54). Poot ir kitų apţvalgos duomenimis, molekulinis 

kariotipavimas gali būti rezultatyvus sindromą lemiančių genų identifikavimui, kai 

liga pasireiškia dėl geno haplonepakankamumo (55).  Su autosominiu recesyviniu 

paveldėjimu susiję genai gali būti reikšmingi tuo atveju, jei delecija atskleidţia 

mutaciją kitame geno alelyje. Vertinant genų reikšmę fenotipui, atsiţvelgiama ir į 

genų raiškos ypatumus – CNS raidos sutrikimams turėtų būti reikšmingi tie genai, 

kurių raiška vyksta CNS raidos laikotarpiu (56).  

Mikhail ir kiti (57) atkreipia dėmesį į maţus (<500 kb) patogeninius kopijų 

skaičiaus pokyčius, apimančius tik vieną geną arba dalį geno, svarbaus CNS raidos ar 

funkcionavimo procesuose. Jie ypatingai reikšmingi kandidatiniams INN genams 

identifikuoti, be to, maţi patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai gali susiaurinti didelių 

patogeninių chromosominių pokyčių uţ fenotipines pasekmes atsakingas kandidatines 

sritis. Tyrėjai kelia mintį, kad normali kognityvinė funkcija ir elgesys priklauso nuo 

glaudţių neuronų homeostazės kontrolės mechanizmų. Neuronų homeostazei svarbių 

genų dozės pokyčiai gali sutrikdyti neuroninius tinklus, normalią smegenų raidą bei 

lemti įvairius elgesio ir neurologinius fenotipus (58). Funkciškai dauguma šių genų 

gali būti priskirti vienai iš penkių kategorijų: neuroninių transkripcijos veiksnių genai 
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bei sinapsių formavimosi ir išlaikymo, baltymų ubikvitinimo, chromatino 

remodeliavimo ir neurotransmisijos procesuose dalyvaujančius baltymus koduojantys 

genai (58, 59). Tačiau nėra vieno raktinio, bendro kelio, kurio sutrikdymai lemtų INN.  

Aiškėja, kad kognityvinius sutrikimus gali lemti beveik bet kuriame ląstelėje 

vysktančiame biologiniame procese dalyvaujančių baltymų koduojančių genų 

pokyčiai. Tai rodo, kad INN yra dėl įvairių nespecifinių prieţasčių funkciškai 

neaktyvių neuronų galutinis pasireiškimas.  

Dauguma iki šiol identifikuotų genų sąveikauja arba jungiasi per šiuo metu dar 

neţinomas molekules. Suprantant kiekvieno komponeneto biologinės sąveikos ryšius 

tinkluose, INN lemiančių raktinių genų ir anomalijų identifikavimas leidţia numanyti 

kitų genų, kurie galėjo būti susiję su INN, funkcinę svarbą. Ilgėjant ţinomų INN genų 

sąrašui ir aiškėjant šių genų funkcijoms, atrandami kiti tiesiogiai sąveikaujantys genai 

ir nustatomi jų ryšių keliai (4).  

Nėra paprasta įrodyti, kad identifikuotų specifinių genų mutacijos iš tiesų lemia 

INN. Vienam pacientui, turinčiam INN, nustatyta geno delecija nebūtinai yra 

įrodymas, kad šis genas susijęs su kognityviniais sutrikimais. Tik pakartotinai aptikus 

persidengiančius patogeninius sekos pokyčius skirtingiems pacientams, turintiems 

INN, ir neradus tokių pokyčių didelėje kontrolinėje grupėje, genas gali būti patikimai 

susietas su INN fenotipu (60).  

Apibendrinimas  

Ţmogaus genomo projektas, iššifravęs ţmogaus branduolio DNR nukleotidų seką, 

iškėlė naujus uţdavinius, parodydamas, kad kelias nuo genotipo iki fenotipo yra 

gerokai sudėtingesnis nei manyta anksčiau. Technologijų progresas ir molekulinio 

kariotipavimo taikymas diagnostikoje suteikė vertingų ţinių apie DNR kopijų 

skaičiaus pokyčių klinikinę reikšmę. Nustatyta, kad chromosominiai pokyčiai yra 

daţniausia šiuo metu ţinoma INN prieţastis. Genomo patogeninės mikrodelecijos ir 

mikroduplikacijos gali suardyti neurogeninius kelius ir lemti kognityvinės funkcijos 

sutrikimus bei dismorfinius poţymius ir/ ar įgimtus raidos defektus. Kadangi daugelis 

nustatomų chromosominių pokyčių yra reti ar net unikalūs, kiekvieno paciento, 

turinčio neţinomos kilmės INN, išsamus genetinis ištyrimas gali atskleisti naujas INN 

genetines prieţastis. Šis darbas ir skirtas tam, kad ištyrus Lietuvos pacientų, turinčių 
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neţinomos etiologijos INN, imtį ir atlikus tiriamųjų genominių ir fenotipinių duomenų 

analizę, būtų gauta išsamesnė informacija apie patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių 

lemiamus fenotipinius poţymius, nustatyti nauji dozei jautrūs INN genai kandidatai, 

ţinomų genų reguliacinės sritys. Šios ţinios yra būtinos, norint suprasti ir gydyti 

genetines ligas. 

III. DARBO METODOLOGIJA 

Mokslinis darbas vykdytas 2011–2013 m. laikotarpiu, mokslinių projektų CHERISH 

(„Protinio atsilikimo diagnostikos gerinimas vaikams iš Rytų Europos ir Centrinės 

Azijos, taikant genetinį apibūdinimą ir bioinformatiką/statistiką“ finansuojamas 

Europos Sąjungos 7 programos [FP7/2007-2013], sutarties Nr. 223692) ir 

PROGENET („Patogeninių kartotinių sekų reikšmė protinio atsilikimo 

etiopatogenezėje“, finansuojamas Lietuvos mokslo tarybos pagal Nacionalinę 

programą „Lėtinės neinfekcinės ligos“, sutarties Nr. LIG-12/2010) veiklos krypčių 

pagrindu. Pacientų, turinčių INN, iš Lietuvos molekuliniai citogenetiniai ir 

molekuliniai genetiniai tyrimai buvo atlikti Vilniaus universiteto Ţmogaus ir 

medicininės genetikos katedros (VU ŢMGK), Tartu universiteto (UTARTU), Kipro 

neurologijos ir genetikos instituto (CING) bei Alma Mater Studiorum – Bolonijos 

universiteto (UNIBO) tyrėjų komandų. Mokslinis tyrimas atliktas laikantis asmens 

duomenų apsaugos ir bioetikos reikalavimų. Gautas Vilniaus regioninio 

biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimas – pritarimas leidimo papildymui 

Nr. 158200-6-057-067LP1, kuriuo buvo patvirtintos asmens informavimo forma ir 

sutikimo forma paciento tėvams/teisėtiems atstovams (I priedas).  

3.1 PIRMOJO DARBO UŢDAVINIO VYKDYMO EIGA IR METODAI 

3.1.1 Pacientų atranka tyrimui 

Tyrimui atrinkti pacientai iš Vilniaus universiteto ligoninės Santariškių klinikos 

(VUL SK) Medicininės genetikos centro (MGC) 2006–2010 m. klinikinės duomenų 

bazės, ir 2010–2011 m. pirmą kartą MGC konsultuotų pacientų, kuriems nustatyta 

diagnozė (koduota TLK-10 ligų 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, 

Z03.8, Z03.9, Z13.5, Z13.7, Z13.8 arba Z13.9. Pagal šias diagnozes sudarytas 1223 

pacientų sąrašas, iš kurių buvo parinkti asmenys, atitinkantys standartizuotus 

mokslinio tyrimo pacientų atrankos kriterijus.  

Konsultuojantis su CHERISH projekto konsorciumo nariais, buvo sudaryti 

standartizuoti pacientų atrankos kriterijai. Pagrindinis iš jų – protinis atsilikimas 

(vertinant Vekslerio testu, IQ<70) arba raidos atsilikimas (<6 m. amţiaus vaikams, 

vertinant Denverio ar kitu testu).  

Kitos indikacijos tyrimui: 

 Įtariamas ţinomas INN sindromas, kurio genetinė etiologija neţinoma, 

 Anksčiau neaprašytas dauginių raidos defektų/INN sindromas, 

 Neţinomos genetinės prieţasties struktūrinės įgimtos galvos smegenų 

anomalijos, 

 Neţinomos etiologijos neurologiniai sindromai (cerebrinis paralyţius, sunki 

epilepsija) ir INN, 

 Autizmas ir INN.  

Būtinos pacientų įtraukimo į tyrimą sąlygos: 

 Atmestas aplinkos veiksnių poveikis (anamnezės, objektyvaus tyrimo esant 

indikacijoms – instrumentinių ir laboratorinių tyrimų duomenimis) kaip 

etiologinis INN veiksnys, 

 Nenustatyta genetinė INN prieţastis atlikus rutinius genetinius tyrimus 

(standartinis kariotipas, lūţiosios X chromosomos sindromo molekulinė 

diagnostika (berniukams) esant indikacijoms – biocheminė genetinė 

paveldimų medţiagų apykaitos sutrikimų diagnostika), 

 Paciento šeima sutinka dalyvauti tyrime.  

Perţiūrėjus sudaryto pacientų sąrašo (n=1223) ambulatorines korteles, 

vadovaujantis numatytais pacientų atrankos kriterijais, molekulinio kariotipavimo 

tyrimams atrinkti 357 pacientai. Atrinktų pacientų šeimos buvo kviečiamos 

pakartotinei genetinei konsultacijai telefonu arba siunčiant laiškus paštu. Į konsultaciją 
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atvyko 266 šeimos. Moksliniam darbui atrinkta 211 šeimų, atitikusių atrankos 

kriterijus ir sutikusių dalyvauti tyrime.  

Iš darbo metu tirtų 211 pacientų, 148 tiriamieji buvo vyriškos lyties, 63 –  

moteriškos. 181 pacientas turėjo sindrominę INN, t. y. be INN stebėti fiziniai pokyčiai 

(dismorfiniai poţymiai ir/ arba įgimtos anomalijos), neurologiniai ar elgesio 

sutrikimai. 30 pacientų INN buvo nesindrominė, kai stebėtas vienintelis patologinis 

poţymis – INN.  

Norint įvertinti nustatytų probandams kopijų skaičiaus pokyčių kilmę, į tyrimą 

taip pat buvo įtraukti ir tėvai. Esant būtinybei, buvo atliekama segregacijos analizė, 

papildomai tiriant paciento sibsus, II ir III eilės giminaičius. Tyrime dalyvavo 205 

pacientų motinos ir 196 pacientų tėvai (196 triados) bei 44 kiti giminaičiai. 

3.1.2 Klinikinių duomenų ir DNR  rinkimas  

Pacientų klinikinių duomenų rinkimui dalyvaujant CHERISH konsorciumo gydytojų 

genetikų komandai, buvo sudaryti standartizuoti klausimynai, ypatingą dėmesį skiriant 

šeimos istorijai ir genealogijai, anamnezei, objektyviam ištyrimui, atliktiems 

vaizduojamiesiems ir laboratoriniams tyrimams (II priedas). Genetinių konsultacijų 

metu buvo pildomi klausimynai, pasirašomos sutikimo dalyvauti moksliniame tyrime 

formos, imamas paciento,  jo tėvų, jei įmanoma – sibsų ir kitų giminaičių kraujas 

DNR išskyrimui. Klinikiniai duomenys iš klausimynų ir ambulatorinių kortelių buvo 

suvesti į  CARTAGENIA duomenų bazę. Surinkta 211 probandų, 205 motinų, 196 

tėvų ir 44 kitų giminaičių periferinio kraujo ėminių. DNR išskirta VU ŢMGK 

darbuotojų fenolio chloroformo metodu pagal VUL SK MGC Molekulinės genetikos 

laboratorijoje patvirtintą metodiką. 

3.1.3 Molekulinis kariotipavimas 

Molekulinis kariotipavimas atliktas 211 probandų, 76 motinoms ir 76 tėvams, 

didţiajai daliai tiriamųjų (201 iš 211) naudojant didelės skiriamosios gebos 

technologijas (3.1 pav.). Tyrimus atliko VU ŢMGK molekulinės citogenetikos 

specialistai, kurie  bendradarbiavo su UTARTU,  CING ir UNIBO mokslininkais. 

Tyrimų rezultatų analizę atliko VU ŢMGK tyrėjai. Molekulinis kariotipavimas VNP-

LGH metodu (Illumina, JAV), padedant UTARTU mokslininkams, atliktas 23 
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pacientams, iš jų 12 naudojant 300 K, 11 

pacientų tirti naudojant 700 K lustus. vLGH 

tyrimas (Agilent, JAV) atliktas 188 

pacientams: 

 bendradarbiaujant su UNIBO tyrėjais, 

10 pacientų tirti buvo naudojami 44 K 

vLGH lustai, 

 181 pacientui (ir 152 tėvams) atlikti 

didelės skiriamosios gebos vLGH tyrimai, iš 

jų 105 pacientams – naudojant 105 K, 76 

pacientams ir jų tėvams – 400 K lustų 

sistemas. Tyrimai atlikti bendradarbiaujant 

su CING mokslininkais.  

Molekulinio kariotipavimo tyrimai 

atlikti vadovaujantis gamintojų 

rekomendacijomis. Gautų duomenų analizė 

atlikta VU ŢMGK tyrėjų naudojant NEXUS programinę įrangą (serijos Nr. 

BDINX1103). Identifikuotų kopijų skaičiaus pokyčių (delecijų/ duplikacijų) 

patogeniškumo vertinimas atliktas naudojant tarptautines duomenų bazes. Pirminė 

duomenų analizė atlikta tarptautinėje duomenų bazėje Database of Genomic Variants 

(http://projects.tcag.ca/variation) norint įvertinti polimorfizmų ar sekos pokyčių 

daţnumą pokytį apimančioje genetinėje srityje,  atmesti ţinomus sekos variantus ir 

įvertinti genų kontekstą. Nepolimorfiniai genomo pokyčiai analizuoti DECIPHER ir 

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

palyginti delecijos/duplikacijos dydį su aprašytais ţinomais mikrodeleciniais/ 

mikroduplikaciniais sindromais ir analizuoti pacientų su persidengiančiais 

chromosominiais pokyčiais klinikinius poţymius. NCBI (National center of 

biotechnology information) duomenų bazėje (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) atlikta 

genų, kurie įtraukti į nustatytą pokytį, funkcijų analizė. Su ligomis siejamų genų 

analizė, priklausomai nuo tiriamojo asmens klinikinio fenotipo, atlikta naudojant 

3.1 pav. Skirtingais molekulinio kariotipavimo 

metodais tirtų pacientų grupės. Maţos 

skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo 

tyrimai atlikti 10 pacientų, aukštos – 201. 

LGH-VNP metodu tirti 23 pacientai, vLGH  – 

188. 

http://projects.tcag.ca/variation
http://decipher.sanger.ac.uk/
http://www.ecaruca.net/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) 

duomenų bazę.  

Galimi patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai buvo tvirtinami kitu 

nepriklausomu metodu – FISH arba realaus laiko polimerazės grandinine reakcija 

(RL-PGR) VU ŢMGK darbuotojų. FISH tyrimas atliktas pagal VUL SK MGC 

Citogenetikos laboratorijoje patvirtintą metodiką. RL-PGR diagnostinis protokolas 

patvirtintas VU ŢMGK Molekulinės genetikos laboratorijoje. Pacientų, tirtų 400 K 

vLGH genominių lustų sistemomis, kopijų skaičiaus pokyčio kilmė buvo nustatoma 

atsiţvelgiant į tėvų vLGH tyrimo rezultatus. Likusių pacientų patvirtintų kopijų 

skaičiaus pokyčių kilmė buvo nustatoma VU ŢMGK darbuotojams atliekant paciento 

tėvų konkrečios srities DNR analizę FISH arba RL-PGR metodais.   

Nustatyti patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai suskirstyti į grupes:  

 ţinomi sindromai,  

 nauji patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai,  

 nesubalansuotos translokacijos ir kiti sudėtingi persitvarkymai.  

Išanalizuoti ir aprašyti kiekvieno paciento su patogeniniais kopijų skaičiaus 

pokyčiais klinikiniai poţymiai. Įvertintas molekulinio kariotipavimo diagnostinis 

efektyvumas tiriant pacientus, turinčius INN. 

3.2 ANTROJO DARBO UŢDAVINIO VYKDYMO EIGA IR METODAI 

Atlikta pacientų, tirtų molekulinio kariotipavimo technologijomis, klinikinių duomenų 

retrospektyvinė apţvalga, kurios tikslas – nustatyti pacientams su patogeniniais kopijų 

skaičiaus pokyčiais būdingus klinikinius poţymius. Pacientų duomenys iš Cartagenia 

duomenų bazės perkelti į Excel rinkmeną (3.1 lent.).   

3.1 lentelė. Statistinei analizei naudoti pacientų klinikiniai duomenys. 

Genealogija: atvejis sporadinis ar šeiminis (INN dar bent vienam pirmos eilės giminaičiui). 

Anamnezė: gestacinis amţius, gimimas (natūraliais gimdymo takais ar Cezario pjūvio operacija), ūgis, svoris, 

galvos apimtis gimus, Apgar įvertinimas, ūgis, svoris, galvos apimtis paskutinės genetinės konsultacijos metu,  

protinio atsilikimo laipsnis, hipotonija kūdikystėje, autizmas, epilepsija, kita neurologinė simptomatika. 

Objektyvaus tyrimo, instrumentinių tyrimų duomenys: įgimtos anomalijos (pagal TLK-10 Q skyrių, naudojant 

Britų pediatrijos asociacijos (BPA) pratęsimus), mikroanomalijos (pagal EUROCAT registro rekomendacijas), 

fenotipiniai ypatumai (fenotipiniai poţymiai, neįtraukti nei į TLK-10 Q skyrių, nei į mikroanomalijų sąrašą, 

tačiau paţymėti konsultavusio gydytojo genetiko vertinant fenotipą, pvz., ţema kakta).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
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Statistinė analizė atlikta naudojant IBM SPSS Campus Professional v. 21.0 

programinį paketą. Pacientų su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais klinikiniai 

duomenys palyginti su pacientų be patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių naudojant 
2
 

kriterijų. Esant maţam stebėjimų skaičiui arba kai nors vienas tikėtinas stebėjimų 

skaičius maţiau penkių, papildomai buvo skaičiuojamas tikslus Fisher kriterijus. 
2 

kriterijus parodo, ar empirinio ir teorinio skirstinių skirtumas yra reikšmingas, t. y. 

tikrinama, ar turimas empirinis skirstinys suderinamas su teoriniu modeliu. 
2
 

kriterijaus reikšmė apskaičiuojama pagal formulę:  

, 

čia Oi – nustatyti daţniai, Ei – tikėtini daţniai, k – bendras kintamųjų kategorijų ir 

grupių kaičius, lygus kryţminės lentelės eilučių ir stulpelių sandaugai. 

Tyrimuose taikyta ir Mantelio-Haenszel formulė 2  kriterijaus reikšmei 

apskaičiuoti: 

)1(22  nr , 

čia r – Pearson koreliacijos koeficientas. 

Atliktas pacientų su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais ir pacientų be 

chromosominių pakitimų klinikinių duomenų palyginimas atsiţvelgiant į šalutinius 

veiksnius (lytį, epilepsiją, motorinės raidos atsilikimą, mikrocefaliją/ makrocefaliją). 

Poţymių tarpusavio ryšiui nustatyti taikytas Spearman koreliacijos koeficientas. Jis 

yra tiesinės priklausomybės tarp kintamųjų kiekybinio įvertinimo kriterijus arba ryšio 

stiprumo matas. Koreliacijos koeficientas kinta intervale [-1; 1].  

Tarkime, jog kintamųjų poros  stebėjimai yra poros . 

Spearman koreliacijos koeficientą skaičiuojame, kai duomenys netenkina normalumo 

prielaidos arba maţai yra duomenų (< 20 stebėjimų). Iš pradţių duomenys 

ranguojami. Po rangavimo duomenis sudaro poros . 

Spearman koreliacijos koeficientas apskaičiuojamas pagal formulę: 

, 
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Formulėje  –  rangas, o  –  rangas. Spearman koreliacijos 

koeficientas yra Pearson koreliacijos koeficientas, apskaičiuotas ne pačioms 

kintamųjų reikšmėms, o jų rangams. Tarp kintamųjų priklausomybė yra stipresnė, kai 

koeficientas absoliučiuoju didumu yra didesnis. 

Jeigu tikrinant hipotezę apie Spearman koreliacijos koeficientą -reikšmė yra 

lygi , o reikšmingumo lygmuo , galime daryti išvadą, jog kintamieji koreliuoja, kai 

, o nekoreliuoja, kai . Spearman koreliacijos koeficiento ţenklas 

interpretuojamas, kaip ir Pearson koeficiento ţenklas, tai yra teigiamas koreliacijos 

koeficientas rodo tiesioginę kintamųjų priklausomybę, o neigiamas – atvirkštinę. 

Norint prognozuoti patogeninį chromosominį pokytį esant tam tikriems 

fenotipiniams paciento poţymiams, sudarytas logistinės regresijos modelis 

pasirenkant priklausomu kintamuoju molekulinio kariotipavimo rezultatą 

(klasifikavimas: patologijos nenustatyta – 0, nustatytas patogeninis kopijų skaičiaus 

pokytis – 1) ir įtraukiant nepriklausomus kintamuosius, kurie statistiškai patikimai 

skyrėsi tarp grupių. Tikimybė pi, kad atstitiktinis dydis Yi įgis reikšmę 1, 

apskaičiuojama pagal formulę: 

, , čia  – 

nepriklausomų kintamųjų reikšmės. Parametrų kbba ,...,, 1 įverčiai kbba ˆ,...,ˆ,ˆ 1  parenkami 

taip, kad tikėtinumo funkcija  būtų maksimali. Jeigu 

, tai prognozuojame, kad Y reikšmė yra 1. Jeigu , 

tai prognozuojame, kad Y reikšmė yra 0.  

Logistinės regresijos modelio tinkamumas vertintas pagal 
2
, Hosmer-

Lemeshow, Wald kriterijų apskaičiuotas reikšmes, determinacijos koeficientą ir 

klasifikacinės lentelės reikšmių atpaţinimo procentą. Pasikliovimo lygmuo α = 0,05. 

3.3 KITŲ DARBO UŢDAVINIŲ VYKDYMO EIGA IR METODAI 

Genotipo-fenotipo ryšio analizė atlikta naudojant literatūros duomenis (paieška 

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

kitų šalių molekulinės citogenetikos specialistais bei gydytojais genetikais, su kuriais 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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susisiekta tarpininkaujant DECIPHER atstovams. DECIPHER išssiųstos uţklausos dėl 

6 pacientų su 7p22.1 mikroduplikacija ir 2 pacientų su 17q21.33 mikrodelecija. Gauti 

keturių pacientų išsamūs fenotipiniai aprašymai. Šių duomenų bei mokslinių 

publikacijų pagrindu atliktos genotipo-fenotipo ryšio analizės. Naujų INN genų 

kandidatų nustatymas atliktas analizuojant naujų patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių 

srityse esančius genus. Šiuo tikslu naudotos Ensembl 

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

kitos duomenų bazės bei mokslinė informacija naujausiuose literatūros šaltiniuose. 

Analizuota informacija apie genų raiškos ypatumus, ţinomus transgeninių gyvūnų 

modelius, sąveikos ryšius su kitais genais. Reguliacinių sekų, stambių ir sudėtingų 

chromosominių pokyčių klinikinės reikšmės analizė atlikta literatūros duomenų 

pagrindu. Taip pat analizuoti pastarųjų penkių metų literatūros duomenys apie 

pacientų, turinčių INN, genetinių tyrimų efektyvumą. Šio tyrimo metu gautų rezultatų 

ir literatūros analizės duomenų pagrindu sudarytos pacientų, turinčių INN, genetinio 

ištyrimo gairės.   

Apibendrinimas 

Iš 1223 pacientų sąrašo, vadovaujantis sudarytais pacientų atrankos kriterijais, į tyrimą 

įtraukta 211 šeimų. Pacientų klinikinė informacija rinkta vadovaujantis paruoštu 

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 kitų šalių molekulinės citogenetikos laboratorijomis. Kopijų 

skaičiaus patogeniškumas vertintas vadovaujantis standartizuota procedūra. Galimi 

patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai tvirtinti kitu nepriklausomu tyrimo metodu 

(FISH arba RL-PGR). Atliekant tėvų genetinius tyrimus, nustatyta pokyčių kilmė. 

Lyginant pacientų grupes su patogeniniais ir be patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių, 

nustatyti klinikiniai poţymiai, būdingi pacientams su chromosominiais pakitimais. 

Sudarytas logistinės regresijos modelis atsakymui į klausimą – kiek tikėtina gauti 

teigiamus vLGH tyrimo rezultatus esant tam tikriems fenotipiniams paciento 

poţymiams. Atlikta pacientų su unikaliais kopijų skaičiaus pokyčiais genotipo-

fenotipo ryšio analizės naudojant literatūros duomenis ir bendradarbiaujant su kitų 

šalių specialistais (tarpininkaujant DECIPHER). Analizuota stambių ir sudėtingų 

http://www.ensembl.org/index.html
http://genecards.org/
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chromosominių pokyčių klinikinė reikšmė. Naudojantis duomenų bazėmis ir 

literatūros duomenimis,  analizuoti genai, esantys nustatytuose patogeniniuose kopijų 

skaičiaus pokyčiuose, identifikuoti kandidatiniai genai INN ir ţinomo geno raiškai 

svarbi DNR sritis. Šio tyrimo metu gautų rezultatų ir literatūros analizės duomenų 

pagrindu sudarytos pacientų, turinčių INN, genetinio ištyrimo gairės. Darbo etapų 

schema ir autorės indėlis pateiktas III priede.  
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IV. TYRIMŲ REZULTATAI 

Šio tyrimo tikslas – nustatyti struktūrinių chromosominių pokyčių (patogeninių kopijų 

skaičiaus pokyčių) klinikinę reikšmę, jų poveikį fenomui, ypatingai CNS raidai ir 

funkcijai. Rezultatai pateikti šio skyriaus dalyse, kurios atitinka iškeltus darbo 

uţdavinius. Pirmiausia aprašytos nustatytų patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių 

charakteristikos ir įvertintas molekulinio kariotipavimo tyrimo diagnostinis 

efektyvumas. Po to pateikta visų tirtų pacientų klinikinių duomenų analizė bei 

pacientų grupių su patogeniniais chromosominiais pokyčiais ir be chromosominių 

pakitimų klinikinių duomenų palyginimo rezultatai. Analizuojant patogeninių naujų 

chromosominių pokyčių grupę,  apibūdinti pacientų su unikaliais patogeniniais kopijų 

skaičiaus pokyčiais genotipo-fenotipo ryšio ypatumai ir nustatyti nauji genai 

kandidatai INN ir kitiems klinikiniams poţymiams. Galiausiai pateiktos pacientų, 

turinčių INN, genetinio ištyrimo gairės.  

4.1 PATOGENINIŲ KOPIJŲ SKAIČIAUS POKYČIŲ CHARAKTERISTIKOS 

TIRTIEMS ASMENIMS, TURINTIEMS INTELEKTINĘ NEGALIĄ 

Mokslinio darbo metu atrinkta 211 pacientų, atitinkančių pacientų atrankos kriterijus, 

kuriems atliktas molekulinio kariotipavimo tyrimas. Patogeniniai kopijų skaičiaus 

pokyčiai, siejami su pacientų klinikiniais poţymiais, nustatyti 29 iš 211 tirtų pacientų 

(13,7 %). 14-ai iš šių pacientų tyrimai buvo atlikti vLGH 105 K, 11-ai – vLGH 400 K, 

trims pacientams – VNP-LGH 300 K skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo 

technologijomis. Iš viso aptikti 36 patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai, daugiau nei 

vienas patogeninis kopijų skaičiaus pokytis nustatytas 6 pacientams.  

Chromosominių pokyčių dydis įvairavo nuo 0,26 iki 18,42 Mb. Vidutinis 

chromosominio pokyčio dydis – 5,11 Mb, mediana – 3,12 Mb. Iš 36-ių patogeninių 

kopijų skaičiaus pokyčių, 24 buvo delecijos, 12 – duplikacijos. Delecijų dydis įvairavo 

nuo 0,28 iki 13,9 Mb, vidutinis delecijos dydis – 3,55 Mb, mediana – 2,72 Mb. 

Atitinkamai duplikacijų dydţiai – nuo 0,26 iki 18,42 Mb, vidurkis – 8,22 Mb, 

mediana – 9,4 Mb.  

Pacientai su patogeniniais kopijų skaičiaus variantais suskirstyti į tris grupes: 

ţinomų sindromų (9/29 = 31 %), naujų (neapibrėţtų kaip ţinomi sindromai) 
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patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių (13/29 = 45 %) ir nesubalansuotų translokacijų 

ir kitų sudėtingų chromosominių persitvarkymų (7/29 = 24 %). Detalūs klinikiniai ir 

genetiniai šių pacientų duomenys pateikti 4.1 lentelėje.  

Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb 

Klinikinė informacija Sindromas, 

literatūra 

Ţinomi sindromai 

arr 2q37.3 

(239,525,614-

242,717,216)x1 dn 

3,19 

 

Amţius 3 m., ♀. Psichomotorinės raidos atsilikimas, 

epilepsija, stereotipiniai judesiai,  hipotelorizmas, siaura 

viršutinė lūpa,  smailas smakras, hipertrichozė nugaros 

srityje, ilgi pėdų pirštai.  

2q37 

monosomijos 

sindromas 

arr 5q35.3 

(176,728,738-

176,992,730)x3 dn 

0,26  

 

Amţius 4 m., ♀. Raumenų hipotonija, vidinė 

hidrocefalija,  aukštas ūgis, makrocefalija, pailgas 

veidas, reti plaukai temporalinėse srityse, smailas 

smakras, hipertelorizmas, mikrostomija, kreivakaklystė.   

Sotos s. 

Kasnauskienė ir 

kiti (61) 

 

arr 11q23.3q25 

(120,505,418-

134,452,384)x1 mat 

Karyotype of the 

mother: 

46,XX,t(11;13) 

(q23.3;q10) 

13,9 

 

Amţius 11 mėn., ♂. Raidos atsilikimas, atopinis 

dermatitas, anemija, trombocitopenija, makrocefalija, 

trumpas kaklas, hipertelorizmas, ţvairumas, epikantas, 

įstriţi ţemyn vokų plyšiai, ţemai prisitvirtinusios, 

deformuotos ausys, retrognatija, brachidaktilija, trumpa 

plati pėda, II ir III kojos pirštų odinė sindaktilija, 

kapšelio displazija. Galvos smegenų KT – vėluojanti 

mielinizacija. Selektyvus kurtumas aukštiems garsams. 

Jacobsen s.  

 

arr15q11.2q13.1 

 (22,293,861-

26,890,764)x1 dn 

 

4,6 

 

 

Amţius 11 mėn., ♂. Psichomotorinės raidos vėlavimas, 

stereotipiniai judesiai, mikrocefalija, atlėpę ausų 

kaušeliai, ţemai prisitvirtinusios ausys, skersinės delnų 

raukšlės, hipoplastiškas kapšelis. 

Angelman s.  

arr 16p11.2 

(29,563,985-

30,106,254)x1 dn 

0,89 

 

Amţius 6 m., ♂. Psichomotorinės raidos atsilikimas, 

hipotonija, toliaregystė, dolichocefalija, ţemai 

prisitvirtinusios ausys, įstriţi ţemyn vokų plyšiai, stora 

apatinė lūpa, iškili krūtinės ląsta, pirštų klinodaktilija. 

16p11.2 

mikrodelecijos/ 

mikroduplikaci-

jos sindromas. 

Čiuladaitė ir kiti  

(62) 

    

Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb Klinikinė informacija 

Sindromas, 

literatūra 

Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb Klinikinė informacija 

Sindromas, 

literatūra 

4.1 lentelė. Pacientų su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais genetiniai ir klinikiniai duomenys.  
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Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb 

Klinikinė informacija Sindromas, 

literatūra 

arr 16p11.2 

(29,215,334-

30,106,254)x1 mat  

0,54 

 

Amţius 7 m., ♀. Lengvas protinis atsilikimas, asteninis 

kūno sudėjimas, įdubusi krūtinės ląsta, sąnarių 

hipermobilumas. 

16p11.2  

mikrodelecijos/ 

mikroduplikaci-

jos sindromas. 

Ciuladaite ir kiti 

(62) 

arr 16p13.3  

(2,589,524-

3,911,387)x3 dn 

1,32 

 

Amţius 16 m., ♀. Lengvas protinis atsilikimas, 

vėluojantis lytinis brendimas,  hipersteninis kūno 

sudėjimas, brachicefalija, grubūs veido bruoţai, ţema 

kakta, ţemai prisitvirtunusios ausys, neţymūs kaklo 

sparneliai, plati krūtinės ląsta. 

16p13.3 

mikroduplika-

cinis s. 

arr 22q13.31 q13.33 

(45,834,903-

49,529,400)x1 dn 

3,86 Amţius 2 m., ♂. Psichomotorinės raidos atsilikimas, 

autistinis elgesys, raumenų hipotonija, išorinė ir vidinė 

hidrocefalija, smegenėlių hipoplazija, iškili kakta, 

nusmailėjantys ausų kaušeliai, dešinės kojos II-III pirštų 

odinė dalinė sindaktilija, didelės pėdos. 

Phelan 

McDermid s. 

arr 22q11.21  

(17,018,751-

19,795,282)x1 dn 

2,78 

 

Amţius 20 m., ♂. Lengvas protinis atsilikimas, miego 

sutrikimai,  neţymiai įstriţi, siauri akių plyšiai, 

displastiški ausų kaušeliai, ribota dilbių supinacija, 

neţymi kifozė, hipospadija, skilvelių pertvaros defektas, 

bronchų astma, lėtinis tireoiditas.  

DiGeorge s. 

Nauji patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai 

arr 1p36.11 

 (26,714,062-

27,728,654)x1 dn 

1,02 

 

Amţius 7 m., ♀. Intelektinė negalia, klausos sutrikimas, 

didţiosios smegenų jungties agenezė, vidinė 

hidrocefalija, hipotrofija, įgimtas stridoras, dviragė 

gimda, anomali šlapimtakių lokalizacija, kaukolės 

deformacija, ţemai prisitvirtinusios ausys, preaurikulinė 

fistulė, storos lūpos, įdubęs krūtinkaulis, bambinė 

išvarţa, pėdos deformacijos, platūs kojų pirštų 

distaliniai pirštakauliai. 

  

arr 2p16.1p14 

 (58,656,378- 

68,790,747)x3 dn 

10,13 

 

Amţius 9 m., ♂. Lengvas protinis atsilikimas, elgesio 

sutrikimai (hiperaktyvumas, hiperfagija, vėmimo 

priepuoliai), epilepsija, makrocefalija, atviros šnervės, 

juodoji akantozė periorbitalinėse, pirštų sąnarių, 

alkūnių, kelių ir kaklo srityse, hepatomegalija. 

Kasnauskienė ir 

kiti (63) 

Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb Klinikinė informacija 

Sindromas, 

literatūra 



41 

 

Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb 

Klinikinė informacija Sindromas, 

literatūra 

arr 2p22.1p16.1 

 (40,059,584-

57,546,352)x3 dn 

17,49 

 

Amţius 13 m., ♀.  Vidutinis protinis atsilikimas, elgesio 

ir emocijų sutrikimas, prieširdţių pertvaros defektas, 

makrocefalija, aukšta ir iškili kakta, platūs, lenkti 

antakiai, hipertelorizmas, preaurikulinė išauga, 

displastiški kojų nykščių nagai, lumbalinė hiperlordozė, 

kelių fleksinės deformacijos, plokščiapėdystė.  

Kasnauskienė ir 

kiti (63) 

arr 2q34  

(212,505,294-

213,463,152)x1 dn 

0,96 

 

Amţius 15 m., ♂. Vidutinis protinis atsilikimas,  aukštas 

ūgis, platūs antakiai, atlėpusios ausys, storos lūpos, V-ų 

pirštų klinodaktilija.  

Walsh et al. 

(42), Backx ir 

kiti (64), 

Kasnauskienė ir 

kiti  

arr 2q24.2q24.3 

(162,118,995- 

164,461,141)x1dn 

2,34 Amţius 3 m., ♂. Psichomotorinės raidos atsilikimas, 

hipotonija kūdikystėje, stereotipiniai judesiai, 

ţvairumas, kreivakaklystė, sakralinė duobutė. 

Magri ir kiti 

(65),  Krepischi 

ir kiti (66) 

arr 4q28.3 

(137,417,138-

138,947,393)x1mat 

1,53 

 

Amţius 3 m., ♂. Sunkus psichomotorinės raidos 

atsilikimas, traukuliai, mikrocefalija, didţiosios 

smegenų jungties hipoplazija, vidinė hidrocefalija, 

apvalus veidas, didelės ausys, pirštų sąnarių 

hipermobilumas, smailėjantys plaštakų pirštai, platūs 

pėdų nykščiai, sakralinė duobutė.  

 Kasnauskienė 

ir kiti (67) 

arr 4q21.22 

(83,373,844-

84,097,897)x1 dn 

0,72 

 

Amţius 18 m., ♀. Sunkus protinis atsilikimas, 

epilepsija, hipotonija kūdikystėje, nutukimas, prognatija, 

nedidelės plaštakos ir pėdos, skersinė raukšlė delne, 

brachidaktilija.  

Bonnet ir kiti 

(68) 

arr 7p22.1 

(5,337,072-

6,316,915)x3 dn 

0,98 

 

Amţius 14 m., ♀. Hipersteninis kūno sudėjimas, 

makrocefalija, vidinė hidrocefalija, paprastos sandaros 

ausys, įstriţi ţemyn vokų plyšiai, nusmailėjantys pirštai, 

plokščiapėdystė. 

Chui ir kiti (69), 

Preikšaitienė ir 

kiti (70) 

arr 7q35q36.1 

(146,392,196-

149,441,454)x1dn 

3,05 

 

Amţius 11 m., ♂. Vidutinis protinis atsilikimas, 

epilepsija, makrocefalija, ţemai  prisitvirtinusios atlėpę 

ausys, siauri akių plyšiai, stora apatinė lūpa, iškili 

krūtinės ląsta, ribota alkūnių ir kelių judesių amplitudė.  

Poot ir kiti (71) 

arr 14q32.12q32.3 

(90,907,243- 

105,866,436)x3 

14,96 Amţius 21 m., ♂. Lengvo laipsnio protinis atsilikimas, 

šizoafektinis sutrikimas, depresinis tipas, nutukimas, 

skersinė delno raukšlė,  platus tarpas tarp I-II pėdų 

pirštų, sąnarių hipermobilumas, osteochondrozė, 

lordozė, dauginės stuburo diskų išvarţos. 
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Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb 

Klinikinė informacija Sindromas, 

literatūra 

arr 15q22.2 q24.1 

(62,383,648-

71,456,752)x3 dn 

9,06 

 

Amţius 23 m., ♀. Intelektinė negalia, įgimta širdies yda, 

ţvairumas, klubų displazija, nutukimas, ilgas liemuo, 

grubūs veido bruoţai,  ţema kakta, putlūs skruostai, 

retrognatija, aukštas gomurys, vienas centrinis kandis, 

netaisyklingas sąkandis, brachidaktilija, 

plokščiapėdystė, šleivapėdystė.  

 

arr 16q22.3 

(70,919,282-

71,645,680)x1 dn 

0,73 

 

Amţius 18 m., ♀. Intelektinė negalia, gimdos 

hipoplazija, pailgas veidas, aukšta kakta, reti plaukai 

temporalinėse srityse, storos lūpos, hipoplastiški ausų 

speneliai. 

 

arr 17q21.33  

(93497294 - 

105866436)x1 dn 

1,8 

 

Amţius 17 m., ♂. Lengvas protinis atsilikimas, ţemas 

ūgis, mikrocefalija, ilgas veidas, didelė nosis, iškila 

nosies nugarėlė, maţas apatinis ţandikaulis, plaštakų V-

ų pirštų klinodaktilija,  platus tarpas tarp I-II pėdų pirštų, 

miopija.  

Preikšaitienė ir 

kiti (72) 

 

Nesubalansuotos translokacijos ir kiti sudėtingi persitvarkymai 

arr 8 p23.3p23.1 

 (0-7,036,726)x1, 

7,0 Amţius 2 metai, ♀. Psichomotorinės raidos atsilikimas, 

hipotonija kūdikystėje, ventrikulomegalija, 

hipermetropija, konverguojantis ţvairumas, aukšta 

kakta, įdubusios smilkinių sritys, įstriţi ţemyn vokų 

plyšiai, ptozė, vokų plyšių asimetrija, periorbitalinės 

srities pilnumas, ţemai prisitvirtinusios ausys, 

smailėjantys plaštakų pirštai, hipertrichozė nugaros 

srityje.  

 

15q26.1q26.3 

(90,472,251-

100,338,915)x3dn 

9,9 

 

arr 21q22.3 

(41,817,957-

46,944,323)x1, 

5,03 

 

Amţius 14 m., ♂. Vidutinė intelektinė negalia, vidutinis 

kalbos neišsivystymas, motorinė alalija, asteninis kūno 

sudėjimas, netaisyklinga laikysena, trys verpetai galvos 

plaukuotoje dalyje, dermatoglifikos pokyčiai, pėdų 

pirštų arachnodaktilija. 

 

21q22.2q22.3 

(39,774,417-

41,817,957)x3 dn 

2,04  

arr 4p16.3 

(0-4,194,871)x1,  

4,19  

 

Amţius 19 m., ♀. Intelektinė negalia, hiperaktyvumas, 

simptominė epilepsija, įgimta klubų displazija, įgimta 

širdies yda (PPD, plaučių arterijos voţtuvo stenozė), 

ţemas ūgis, mikrocefalija, iškili nosies nugarėlė, 

hipertelorizmas, akies abiejų vokų kolobomos, trumpas 

filtras,  mikrogenija, stuburo deformacija, V-ų pirštų 

klinodaktilija, trumpas V plaštakos pirštas,  tarpas tarp 

pėdų I ir II pirštų, dermatoglifikos pokyčiai delnuose.  

4p delecija 

lemia Wolf-

Hirschhorn s.  

 

11p15.5p15.4 

(0- 3,357,154)x3 pat 

3,36  
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Rezultatų aptarimas 

Mokslinio darbo metu nustatytas molekulinio kariotipavimo efektyvumas, tiriant 

asmenis, turinčius INN, yra 13,7 %. Šis rezultatas yra artimas kitų mokslinių tyrimų 

duomenims, kuriuose patogeniniai chromosominiai pokyčiai molekulinio 

kariotipavimo tyrimu nustatomi vidutiniškai 5-15 % asmenų, turinčių INN (27, 28). 

Tikėtina, kad molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas priklauso nuo 

pacientų atrankos kriterijų. Tačiau skirtingų tyrėjų rezultatai gana prieštaringi. Vries ir 

Chromosominis 

pokytis 

Dydis

Mb 

Klinikinė informacija Sindromas, 

literatūra 

arr 5p15.33p15.31 

(0-8,157,370)x1,  

8,16  Amţius 3 m., ♂. Psichomotorinės raidos atsilikimas,  

ţidininė epilepsija, didţiosios smegenų jungties 

hipoplazija, seklios smegenų vagos. Aukšta kakta, 

išreikšti antakių lankai, akių hipertelorizmas, trumpas 

filtras, maţas apatinis ţandikaulis, atitrauktas nykštys, 

sakralinė duobutė.  

 

12q24.21q24.33  

(113,931,344-

132,349,534)x3 mat 

18,42 

 

arr 5p14.3 p14.1 

(23,025,478-

26,938,536)x1 dn 

46,XY,t(3;14)(6;20) 

(q12;q11.2) 

(q21;p11.2), de novo 

3,91 

 

Amţius 4 m., ♂. Sunkus psichomotorinės raidos 

atsilikimas, traukuliai, mikrocefalija, didelės ausys, 

nuoţulni kakta, optinių diskų atrofija.  

5p delecija 

lemia Cri du 

chat s.  

 

arr 5q14.3 

(86,456,211-

89,104,733)x1, 

2,65 

 

Amţius 7 mėn., ♂. Sunkus psichomotorinės raidos 

atsilikimas,   padidėjęs raumenų tonusas, atvira ovalioji 

anga, brachicefalija, hipertelorizmas, ţvairumas, ţema 

nosies nugarėlė, ilgas filtras, maţa burna, ţemai 

prisitvirtinusios ausys, mikropenis. 

 

6q21 

(104,995,949-

105,493,496)x1,  

0,5 

16q23.1 

(81,507,514-

81,784,949)x1 dn 

46,XY,t(6;16) 

(q25;q12.1), de novo 

0,28 

 

arr 4q34.3q35.2 

(179,503,254-

191,162,351)x1, 

11,66 

 

Amţius 12 m., ♂. Vidutinis protinis atsilikimas, 

agresyvus elgesys, klausos sutrikimas, makrocefalija, 

aukšta kakta, hipertelorizmas, ţvairumas, vagelė ausų 

spenelyje, epikantas, įdubusi nosies nugarėlė, politelija, 

arachnodaktilija.  

 

8p23.3p23.1 

 (0-10,772,254)x3 

10,77 
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kitų duomenimis (73), submikroskopiniai subtelomeriniai chromosominiai pokyčiai 

daţniau nustatomi pacientams su sunkia INN ir dismorfiniais poţymiais. Pastarieji 

rekomenduoti kaip indikatoriai (subtelomerinio FISH) tyrimui, norint padidinti 

subtelomerinių chromosominių pokyčių aptikimo efektyvumą. Hochstenbach ir kitų 

(74) apţvalgoje (2011 m.) pateikiami molekulinio kariotipavimo rezultatai 50 studijų, 

kuriose mikrodelecijoms ir mikroduplikacijoms nustatyti pacientams, turintiems INN 

ir normalų kariotipo tyrimo rezultatą, buvo taikomi vLGH arba VNP-LGH metodai. 

Šių studijų duomenimis, vidutinis diagnostinis molekulinio kariotipavimo 

efektyvumas – 13,6 %, tačiau intervalas labai platus (nuo 3,7 % iki 50 %). 

Molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas, pacientus tyrimui parenkant 

atsitiktinai, buvo maţesnis nei studijų, kuriose tiriamųjų grupės buvo sudarytos pagal 

atrankos kriterijus. Tačiau, priešingai nei tikėtasi, studijose, į kurias įtraukti pacientai 

su sunkesniais klinikiniais poţymiais, tyrimo diagnostinis efektyvumas buvo maţesnis 

(11 %) nei tose, kuriose tokios sistemos nepaisyta (14,4 %).  

Molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas taip pat priklauso nuo 

pacientų bazinio ištyrimo. Didţiajai daliai pacientų, įtrauktų į šį tyrimą, anksčiau buvo 

atlikti plataus masto diagnostiniai tyrimai. Į šį mokslinį projektą įtraukti tik tie 

asmenys, kurių kariotipo tyrimas buvo normalus. Dalis pacientų buvo tikrinti dėl 

subtelomerinių chromosominių pokyčių subtelomeriniu FISH tyrimu. Berniukams 

buvo atliktas FMR1 geno tyrimas dėl lūţiosios X chromosomos sindromo 

ekskliudavimo. Taip pat daugeliui pacientų buvo atlikti tyrimai dėl paveldimųjų 

medţiagų apykaitos ligų: kiekybinis aminorūgščių kraujo plazmoje tyrimas, organinių 

rūgščių šlapime tyrimas ir kt.  

Šiame tyrime daţnesnis delecijų nei duplikacijų nustatymas pacientams, 

turintiems INN, patvirtina didesnį delecijų patogeniškumo potencialą. Persitvarkymo 

pobūdis (delecija ar duplikacija) yra svarbus kriterijus vertinant kopijų skaičiaus 

pokyčio reikšmę fenotipui (38). Duplikacijos paprastai pasiţymi lengvesniu klinikiniu 

efektu dėl to, kad organizmas daţnai lengviau toleruoja genų dozės perteklių nei 

stoką. Tai rodo ir šio tyrimo metu nustatyti patogeninių delecijų bei duplikacijų 

dydţio skirtumai – vidutinis delecijų dydis 2,3 karto maţesnis nei duplikacijų.  
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Ţinomų sindromų nustatymo daţnį molekulinio kariotipavimo tyrimu vertinti 

sunku, kadangi šiam tyrimui buvo atrinkti pacientai su neţinomos prieţasties INN, t. 

y. prieš įtraukiant į tyrimą, pacientams buvo atliktas kariotipo tyrimas ir kiti genetiniai 

tyrimai, padedantys atmesti konkrečios genetinės būklės įtarimą. Tačiau svarbus šio 

darbo rezultatas, rodantis molekulinio kariotipavimo taikymo būtinybę asmenims, 

turintiems INN, yra didelis kliniškai neatpaţįstamų (neaprašytų kaip mikrodeleciniai 

ar mikroduplikaciniai sindromai, ţr. 2.1 lent.) chromosominių pokyčių nustatymo 

daţnis. Atmetus ţinomus sindromus, patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai buvo 

nustatyti 20 iš 29 pacientų (69 %). Taigi molekulinis kariotipavimas suteikia galimybę 

nustatyti diagnozę didţiajai daliai pacientų, turinčių INN, kurios įtarti „pirma 

fenotipas” principu neįmanoma. Detali fenotipinių poţymių analizė pacientams su 

patogeniniais chromosominiais pokyčiais ir be jų pateikta tolesniame skyriuje.  
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4.2 GENOMINIŲ POKYČIŲ FENOMINĖS CHARAKTERISTIKOS 

Norint įvertinti patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių reikšmę asmenų, turinčių INN, 

klinikiniams poţymiams, retrospektyviai analizuoti į šį mokslinį darbą įtrauktų 

pacientų su INN klausimynų duomenys. Pirmiausia apţvelgti visų tyrime dalyvavusių 

pacientų, turinčių INN, klinikinių duomenų ypatumai, po to palygintos pacientų su 

chromosominiais persitvarkymais ir be jų grupės, siekiant nustatyti klinikinius 

poţymius, charakteringus pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais. 

Pateiktas efektyvus logistinės regresijos modelis su trimis nepriklausomais rizikos 

veiksniais, patikimai prognozuojančiais patogeninio chromosominio pokyčio 

nustatymą. 

4.2.1 Tyrime dalyvavusių asmenų, turinčių intelektinę negalią, klinikinių 

poţymių analizės rezultatai 

Asmenų, turinčių INN, kuriems atliktas molekulinio kariotipavimo tyrimas, klinikinė 

informacija rinkta pagal standartizuotus klausimynus,  duomenys kaupti 

CARTAGENIA duomenų bazėje. Gavus molekulinio kariotipavimo tyrimų rezultatus, 

retrospektyviai atlikta klinikinių duomenų statistinė analizė.  

Iš visų tirtų pacientų, 148 (70,1 %) buvo berniukai, 63 (29,9 %) – mergaitės. 

Vertinti 209-ių tiriamųjų genealogijos duomenys, 11,5 % šių atvejų buvo šeiminiai 

(yra dar bent vienas I eilės giminaitis, turintis INN, šeimoje), 88,5 – sporadiniai. 

Klausimynuose buvo nurodytas 204 pacientų gestacinis laikas, kuris buvo suskirstytas 

į keturias kategorijas: < 33 sav., nuo 33 iki 37 sav. + 6 d., nuo 38 iki 39 sav. + 6 d., ir 

≥ 40 gest. sav. Daugiausia pacientų gimė išnešioti (38 - 39 sav. + 6 d.) – 74,5 %, 33 – 

37 sav. + 6 d. gestacijos laiku gimė 12,7 %, iki 33 sav. – 3,4 %, pernešioti (≥ 40 gest. 

sav.) – 9,3 % tiriamųjų. 71,7 % iš 173 pacientų, kurių gimimo būdas buvo nurodytas 

klausimyne, gimė natūraliais gimdymo takais, likę – Cezario pjūvio operacijos metu. 

Analizuoti 119-os tirtų pacientų Apgar įvertinimai (1-ą ir 5-ą min. po gimimo). 

Išskirtos dvi kategorijos: abu įvertinimai ne maţiau 9 balų, bent vienas įvertinimas <9 

balų. Iš 123 pacientų bent vienas maţesnis negu 9 balų įvertinimas buvo 42,3 % 

asmenų.  
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Ūgio, svorio, svorio/ ūgio priklausomybės ir galvos apimties matavimai buvo 

vertinti procentilėmis (‰) ir suskirstyti į kategorijas: <3 ‰, 3-25 ‰, 26-74 ‰, 75-

97 ‰, >97 ‰. Taikytas ir kitas kategorijų sudarymo variantas: <3 ‰, 3-97 ‰ ir 

>97 ‰. Analizuoti pacientų matavimai jiems gimus ir paskutinės apţiūros metu. 

Klausimynuose buvo nurodytas 174 pacientų ūgis gimus, iš jų 2,9 % ūgis buvo <3 ‰, 

37,4 % – 3-25 ‰, 32,2 % – 26-74 ‰, 23,6 %  – 75-97 ‰ ir 4 % pacientų gimimo ūgis 

buvo didesnis nei 97 ‰. Taigi šis parametras 93,1 % iš 174 tiriamųjų buvo neviršijant 

3-97 ‰. Svoris gimus buvo nurodytas 194 pacientų klausimynuose. Iš jų 12,4 % gimė 

<3 ‰ svorio, 40,2 % – 3-25 ‰, 29,9 % – 26-74 ‰, 14,9 % – 75-97 ‰ ir 2,6 % 

pacientų svoris gimus buvo >97 ‰. Į 3-97 ‰ svorio ribas pateko 85,1 % pacientų. 

Galvos apimties matavimai gimus nurodyti 41 tiriamojo klausimynuose, iš jų 12,2 % 

galvos apimtis gimus buvo <3 ‰, 43,9 % – 3-25 ‰,  24,4 % – 26-74 ‰,  14,6 % – 

75-97 ‰ intervale, 4,9% pacientų – didesnė nei 97 ‰. 82,9 % pacientų galvos apimtis 

gimus buvo 3-97 ‰ intervale. Klausimynuose nurodytas 194 pacientų ūgis, 

pamatuotas paskutinės gydytojo genetiko konsultacijos metu. Iš jų 6,2 % pacientų ūgis 

<3 ‰, 33 % – 3-25 ‰,  34,5 % – 26-74 ‰, 22,2 % – 75-97 ‰ intervaluose, 4,1 % – 

didesnis nei 97 ‰. Iš viso 89,7 % pacientų ūgis neviršijo 3-97 ‰. 199-ių tirtų 

pacientų pasiskirstymas pagal svorį paskutinės konsultacijos metu: 12,6 % – maţiau 

negu 3 ‰, 31,7 % – 3-25 ‰, 21,1 % – 26-74 ‰, 29,1 % – 75-97 ‰ intervaluose, 

5,5 % – daugiau negu 97 ‰. 81,9 % pacientų svoris buvo 3-97 ‰ intervale. Svorio/ 

ūgio priklausomybė įvertinta 191 pacientui. <3 ‰ svorio/ ūgio priklausomybė stebėta 

7,9 %, 3-25 ‰ intervale – 36,1 %, 26-74 ‰ – 25,1 %, 75-97 ‰ – 22 %, didesnė nei 

97 ‰  svorio/ ūgio priklausomybė nustatyta 8,9 % tiriamųjų. 83,2 % analizuotų 

pacientų svorio/ ūgio priklausomybės reikšmės buvo 3-97 ‰ intervale. Analizuoti 192 

pacientų, turinčių INN, galvos apimčių paskutinės konsultacijos metu duomenys. Iš jų 

14,1 % galvos apimtis buvo <3 ‰, 26 % – 3-25 ‰, 25 % – 26-74 ‰, 22,9 % – 75-

97 ‰ intervale, 12 % pacientų galvos apimtis buvo didesnė nei 97 ‰. Iš viso 74 % 

pacientų galvos apimčių duomenys pateko į 3-97 ‰ intervalą.  

Vyresnių nei 5 m. tiriamųjų INN laipsnis buvo suskirstytas į kategorijas pagal 

intelekto koeficiento įvertį: lengva INN (IQ 50-70), vidutinė (IQ 35-50), sunki (IQ 

<35), taip pat išskirta ketvirta kategorija, kuriai priskirti asmenys, turintys 
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nepatikslintą INN laipsnį. Tyrime dalyvavo 98 vyresni nei 5 metai asmenys, iš jų 

39,8 % – su lengva INN,  29,6 % – vidutinio sunkumo, 19,4 % – sunkia, 11,2 % 

tiriamųjų INN laipsnis nepatikslintas. Maţesniems nei 5 metai asmenims (viso 113) 

buvo stebimas raidos atsilikimas, 9,7 % iš jų raidos atsilikimas buvo sunkaus laipsnio.  

Įvertinus anketinius duomenis apie tiriamųjų motorinę raidą, nustatyta, kad 

32,2 % tiriamųjų motorinė raida atitiko amţiaus normas, 63,5 % pacientų stebėtas 

motorinės raidos atsilikimas, 4,3 % tiriamųjų duomenys apie raidą nenurodyti. 

Hipotonija kūdikystėje stebėta 32,2 % tirtų pacientų. 13,7 % tiriamųjų buvo 

diagnozuotas autizmas. Epilepsijos diagnozė paţymėta 27 %, kita neurologinė 

simptomatika –  1,4 % pacientų, turinčių INN. Sindrominiams priskirti tie INN 

atvejai, kai be INN stebėti kiti fiziniai, elgesio ar neurologiniai poţymiai. Didţiajai 

daliai tiriamųjų,  181 pacientams (85,8 %), INN buvo sindrominė.  

Registruota 1230 fenotipinių poţymių, paţymėtų pacientų objektyvaus ištyrimo 

ir medicininės dokumentacijos duomenimis (4.2 lent.). Iš jų – 192 (15,6 %) įgimtos 

anomalijos, 606 (49,27 %) mikroanomalijos (pagal EUROCAT registro 

rekomendacijas) ir 432 (35,12 %) kiti fenotipiniai ypatumai. Bent viena įgimta 

anomalija stebėta 103 (48,82 %) pacientams, 24 (11,4 %) pacientams nustatytos trys ir 

daugiau įgimtų anomalijų. Bent viena mikroanomalija buvo 182 (86,3 %) pacientams, 

trys ir daugiau mikroanomalijų – 103 (48,8 %) tirtų asmenų, turinčių INN. 

Įgimtos nervų sistemos formavimosi ydos nustatytos 65 tirtiems pacientams, 

turintiems INN. Iš viso registruotos 83 CNS anomalijos, iš jų 82 – įgimtos anomalijos 

ir 1 mikroanomalija. Daţniausia CNS įgimta anomalija, nustatyta 31 (14,7 %) 

pacientui – mikrocefalija, kiek rečiau diagnozuota įgimta hidrocefalija (23 

pacientams, 10,9 % visų pacientų), didţiosios smegenų jungties formavimosi yda (8 

pacientams, 3,8 %), įgimta optinė atrofija (7 pacientams, 3,3 %) ir kitos.  

Įgimtos akies, ausies, veido ir kaklo formavimosi ydos bei šių sričių 

mikroanomalijos pagal EUROCAT rekomendacijas registruotos 123 (58,3 %) 

pacientams. Įgimtos anomalijos buvo 10 (4,7 %) pacientų, mikroanomalijos – 123 

(58,3 %) pacientams. Daugiau nei 3 akies, ausies, veido ir kaklo mikroanomalijos 

stebėtos 18 (8,5 %) pacientų. Iš viso nustatyta 13 įgimtų anomalijų ir 223 

mikroanomalijos. Daţniausia iš įgimtų anomalijų – įgimta ptozė, stebėta 5 (2,4 %) 
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pacientams. Iš mikroanomalijų sąrašo daţniausios – ausų mikroanomalijos (103), 

registruotos 82 (38,9 %) pacientams. Antros pagal daţnumą šioje grupėje – akių 

mikroanomalijos (iš viso 60), paţymėtos 56 (26,5 %) pacientų fenotipo aprašyme. 

Daţniausios iš jų – epikantas (25 pacientams, 11,8 %), trumpi vokų plyšiai (10 

pacientų, 4,7 %), melsvos skleros (8 pacientams, 3,8 %), įstriţi ţemyn vokų plyšiai (7 

pacientams, 3,3 %) ir įstriţi aukštyn vokų plyšiai (7 pacientams, 3,3 %). 

Tiriamiesiems retesnės burnos mikroanomalijos (iš viso 29), stebėtos 27 (12,8 %) 

pacientams. Daţniausia – stora apatinė lūpa (16 pacientų, 7,6 %), retesnės – 

makrostomija (8 pacientams, 3,8 %) ir mikrostomija (5 pacientams, 2,4 %).  

26-iems (12,3 %) tirtiems asmenims, turintiems INN, registruotos 37 įgimtos 

kraujo apytakos sistemos formavimosi ydos, iš jų 2 mikroanomalijos. Daţniausia 

įgimta anomalija, prieširdţių pertvaros defektas, buvo 13 (6,2 %) pacientų, skilvelių 

pertvaros defektas diagnozuotas  5 pacientams (2,4 %), toks pat daţnis buvo įgimto 

dviburio voţtuvo nesandarumo.  

Įgimtos kvėpavimo sistemos formavimosi ydos buvo trims (1,4 %) pacientams: 

dviem – nesuaugęs lieţuvėlis, vienam – choanų atrezija. Kiek daţnesnės virškinimo 

sistemos formavimosi ydos (32), nustatytos 31 pacientui. Iš jų įgimtos anomalijos – 4 

asmenims, likusiems – mikroanomalijos (daţniausia – aukštas skliautinis gomurys, 27 

pacientams).   

21-am pacientui nustatytos įgimtos lyties organų formavimosi ydos (iš viso 

25). Šių anomalijų grupėje buvo 10 įgimtų anomalijų ir 15 mikroanomalijų. 

Daţniausia įgimta anomalija – įgimta (kita) varpos formavimosi yda (4 pacientams, 

1,9 %), hipospadija buvo 3 pacientams (1,4 %), sėklidės ir kapšelio hipoplazija – 2 

(0,9 %), gimdos ir kaklelio formavimosi yda – 1 (0,5 %). Daţniausia mikroanomalija 

šioje grupėje – kriptorchizmas (11 pacientų, 5,2 %). Registruota tik viena įgimta 

šlapimo organų formavimosi yda – papildomas inkstas, diagnozuotas dviem 

pacientams.  

133 (63 %) pacientams nustatytos įgimtos raumenų ir skeleto sistemos 

formavimosi ydos bei šios sistemos mikroanomalijos iš EUROCAT sąrašo. Iš viso – 

268 anomalijos: 42 įgimtos anomalijos (15, 7 %) ir 226 mikroanomalijos (84,3 %). 

Bent viena šios grupės įgimta anomalija buvo 32 (15,2 %) pacientams, bent viena 
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mikroanomalija – 124 (58,8 %) tirtiems asmenims. Daţniausia įgimta anomalija – 

brachidaktilija (10 pacientų, 4,7 %), retesnės – brachicefalija (7 pacientams, 3,3 %), 

kitos stuburo formavimosi ydos, nesusijusios su skolioze (5 pacientams, 2,4 %), 

įgimta gūţduobės displazija (4 paceintams, 1,9 %) ir kitos. Klinodaktilija buvo 

daţniausia šios sistemos mikroanomalija (42 pacientams, 19,9 %), hipertelorizmas 

stebėtas 34 (16,1 %), makrocefalija – 25 (11,8 %) pacientams. Pėdos mikroanomalijos 

buvo taip pat 25-iems pacientams (11,8 %),  daţniausia - plokščiapėdystė (20 

pacientų). Įgimta skoliozė nustatyta 21 (10 %) tirtam asmeniui, kiek rečiau – įduba 

krūtinės ląsta (18, 8,5 %) bei kitos mikroanomalijos.  

Kitos įgimtos formavimosi ydos (iš viso 112) buvo stebėtos 80 (37,9 %) 

pacientų. Daţniausios – balintos kavos dėmė (24 pacientams, 11,4 %), anomalios 

delno raukšlės (15 pacientų, 7,1 %), hipertrichozė ir sakralinė duobutė (po 12 

pacientų, 5,7 %).  

Daugiausia stebėta raumenų ir skeleto sistemos anomalijų (4.1 pav.). Jos sudarė 

34 % visų registruotų įgimtų anomalijų ir mikroanomalijų. Kiek maţiau nustatyta 

akies, ausies, veido ir kaklo įgimtų formavimosi ydų (30 %). Trečios pagal daţnumą – 

kitos įgimtos formavimosi ydos (14 %), ketvirtos – nervų sistemos įgimtos anomalijos 

(10 %), dar rečiau stebėtos kraujo apytakos, kvėpavimo, virškinimo, lyties ir šlapimo 

sistemų įgimtos anomalijos ir mikroanomalijos. Daţniausia įgimta anomalija – 

mikrocefalija (31 iš 129 įgimtų anomalijų, 24 %), kitos registruotos gerokai rečiau – 

įgimta hidrocefalija – 23 tiriamiesiems (17,8 % visų anomalijų), prieširdţių pertvaros 

defektas – 13 pacientų (10 % visų anomalijų). Daţniausiai stebėtos mikroanomalijos – 

nepatikslinti ausų dismorfiniai poţymiai (46 iš 606 mikroanomalijų, 7,6 %), 

klinodaktilija (44 atvejai, 7,3 %) ir hipertelorizmas (34 atvejai, 5,6 %).  

Analizuoti anomalijų tarpusavio ryšiai taikant Spirmeno koreliacijos 

koeficientą. Nustatyta bent vienos įgimtos anomalijos ir bent vienos mikroanomalijos 

tarpusavio silpna, bet statistiškai reikšminga koreliacija (r=0,197, p=0,004). Pastebėtas 

bent vienos įgimtos anomalijos ir trijų ar daugiau mikroanomalijų silpnas koreliacinis 

ryšys (r=0,241, p=0,0001) bei bent vienos įgimtos anomalijos ir trijų ar daugiau 

fenotipinių poţymių silpna teigiama koreliacija (r=0,206, p=0,003). Tiek vienos 

mikroanomalijos, tiek trijų ar daugiau mikroanomalijų buvimas statistiškai 
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reikšmingai koreliuoja su fenotipinių ypatumų pasireiškimu (atitinkamai r=3,9, 

p=0,0001 ir r=0,321, p=0,0001). Nustatyta silpna teigiama įgimtų nervų sistemos 

formavimosi ydų ir trijų ar daugiau mikroanomalijų koreliacija (r=0,17, p=0,013). 

Įgimtų nervų sistemos formavimosi ydų pasireiškimas taip pat silpnai koreliuoja su 

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

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

veido ir kaklo mikroanomalijos, taip pat bent vienos įgimtos raumenų ir skeleto 

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

 

4.1 pav. Įgimtų anomalijų ir mikroanomalijų procentinis pasiskirstymas pagal organų sistemas: visiems 

tirtiems pacientams, turintiems INN (A), asmenims su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais (B) ir 

pacientams,  kuriems patogeninių chromosominių pokyčių nenustatyta (C).  

A. 

B. C. 
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4.2 lentelė. Įgimtų anomalijų ir mikroanomalijų skaičius pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus 

pokyčiais (KSP) ir be jų. *Mikroanomalijos iš EUROCAT mikroanomalijų sąrašo. 

 

 

TLK kodas/*, įgimta anomalija 
Anomalijų skaičius 

KSP Be KSP Viso 

ĮGIMTOS NERVŲ SISTEMOS FORMAVIMOSI YDOS 20 63 83 

Q02 Mikrocefalija 6 25 31 

Q03.1 Dandy-Walker s. 0 2 2 

Q03.9 Įgimta hidrocefalija, nepatikslinta 7 16 23 

Q04.0 Įgimtos didţiosios smegenų jungties formavimosi ydos 4 4 8 

Q04.30 Kitos redukcinės galvos smegenų deformacijos 0 1 1 

Q04.33 Smegenėlių redukcinės anomalijos 1 1 2 

Q04.60 Įgimtos galvos smegenų cistos 0 1 1 

Q04.9 Įgimtos galvos smegenų formavimosi ydos, nepatikslintos 1 6 7 

Q07.81 Įgimta optinė atrofija 1 6 7 

*Blyškiosios pertvaros anomalijos 0 1 1 

ĮGIMTOS AKIES, AUSIES, VEIDO IR KAKLO FORMAVIMOSI 

YDOS 
50 186 236 

Q10.0 Įgimta ptozė  1 4 5 

Q11.2 Mikroftalmija 0 1 1 

Q13.0 Rainelės koloboma 1 2 3 

Q13.1 Aniridija 0 1 1 

Q14.2 Regos nervo disko koloboma 0 1 1 

Q15.0 Įgimta glaukoma 0 1 1 

*Įstriži žemyn vokų plyšiai 4 3 7 

*Įstriži aukštyn vokų plyšiai 2 5 7 

*Dystopia canthorum 0 1 1 

*Epikantas 1 24 25 

*Hipotelorizmas 1 1 2 

*Trumpi vokų plyšiai 0 10 10 

Q18.3 Kaklo sparnelis  1 0 1 

Q13.5 Melsvos skleros 1 7 8 

Q17.0 Preaurikulinė išauga 2 1 3 

Q17.1 Makrotija 0 17 17 

Q17.3 Kitos ausies kaušelio deformacijos 1 19 20 

Q17.4 Žemai prisitvirtinusios ausys 5 10 15 

Q17.9 Įgimta ausies formavimosi yda, nepatikslinta  14 32 46 

*Preaurikulinė fistulė 0 2 2 

Q18.4 Makrostomija 1 7 8 
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TLK kodas/*, įgimta anomalija Anomalijų skaičius 

 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 

ĮGIMTOS KRAUJO APYTAKOS SISTEMOS FORMAVIMOSI 

YDOS 
7 30 37 

Q21.0 Skilvelių pertvaros defektas 2 3 5 

Q21.1 Prieširdţių pertvaros defektas 3 10 13 

Q22.1 Įgimta plautinio kamieno voţtuvo stenozė 1 2 3 

Q22.8 Kitos įgimtos triburio voţtuvo formavimosi ydos 0 2 2 

Q23.10 Dviburis aortos voţtuvas 0 1 1 

Q23.3 Įgimtas dviburio (mitralinio) voţtuvo nesandarumas 0 5 5 

Q24.8 Kitos įgimtos patikslintos širdies formavimosi ydos 1 3 4 

Q25.1 Aortos koarktacija 0 2 2 

Q21.11 Atvira ovalioji anga 0 2 2 

 ĮGIMTOS KVĖPAVIMO SISTEMOS FORMAVIMOSI YDOS  0 3 3 

Q30.0 Choanų atrezija 0 1 1 

Q35.7 Nesuaugęs lieţuvėlis 0 2 2 

KITOS ĮGIMTOS VIRŠKINIMO SISTEMOS FORMAVIMOSI 

YDOS 
5 27 32 

Q39.1 Stemplės atrezija su tracheoezofagine fistule 0 1 1 

Q41.2 Įgimtas klubinės ţarnos nebuvimas, atrezija ir stenozė 0 1 1 

Q42.3 Įgimtas išangės nebuvimas, atrezija ir stenozė be fistulės 0 1 1 

Q44.7 Kitos įgimtos kepenų formavimosi ydos 0 1 1 

Q43.81 Funkciniai skrandžio ir žarnų sutrikimai 0 1 1 

Q38.50 Aukštas skliautinis gomurys 5 22 27 

ĮGIMTOS LYTIES ORGANŲ FORMAVIMOSI YDOS 3 22 25 

Q51.8 Kitos įgimtos gimdos ir gimdos kaklelio formavimosi ydos 1 0 1 

Q54 Hipospadija 1 2 3 

Q55.1 Sėklidės ir kapšelio hipoplazija 0 2 2 

Q55.6 Kitos įgimtos varpos formavimosi ydos 0 4 4 

*Sėklidžių hidrocelė 1 2 3 

*Varpos hipoplazija 0 1 1 

Q53 Kriptorchizmas 0 11 11 

ĮGIMTOS ŠLAPIMO ORGANŲ SISTEMOS FORMAVIMOSI YDOS 0 2 2 

Q63.00 Papildomas inkstas 0 2 2 
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TLK kodas/*, įgimta anomalija Anomalijų skaičius 

 KSP Be KSP Viso 

ĮGIMTOS RAUMENŲ IR SKELETO SISTEMOS FORMAVIMOSI 

YDOS BEI DEFORMACIJOS 
57 211 268 

Q65.1 Abipusė įgimta klubo sąnario dislokacija 0 3 3 

Q65.81 Įgimta gūţduobės displazija 2 2 4 

Q66.0 Į vidų iškrypusi „arklio pėda“, nepatikslinta 0 4 4 

Q68.2 Įgimta kelio sąnario deformacija 0 1 1 

Q69.2 Papildomas kojos pirštas 0 1 1 

Q69.9 Polidaktilija, nepatikslinta 0 1 1 

Q70.3 Kojos pirštų odos suaugimas 0 1 1 

Q70.1 Paprastas rankos pirštų suaugimas be sinostozės 0 1 1 

Q72.8 Kiti redukciniai kojos defektai 0 1 1 

Q74.1 Įgimta kelio formavimosi yda 1 1 2 

*II-III pėdos pirštų sindaktilija 2 6 8 

*Platus tarpas tarp I-II pėdos pirštų 4 8 12 

*Kelių valgum deformacija 1 4 5 

Q74.81 Brachidaktilija 5 5 10 

Q75.00 Vainikinė kraniosinostozė, brachicefalija 2 5 7 

Q76.3 Įgimta skoliozė dėl įgimtų kaulinių deformacijų  0 1 1 

Q76.4 Kitos stuburo formavimosi ydos, nesusijusios su skolioze 1 4 5 

Q66.4 Į išorę iškrypusi kulninė pėda 2 1 3 

Q66.5 Plokščiapėdystė 4 16 20 

Q66.6 Kitas įgimtas pėdos iškrypimas į išorę 1 4 5 

Q66.9 Įgimta pėdos deformacija, nepatikslinta 0 3 3 

Q67.0 Veido asimetrija 0 3 3 

Q67.2 Dolichocefalija 1 3 4 

Q67.3 Plagiocefalija 1 4 5 

Plokščias pakaušis 1 2 3 

Q67.50 Įgimta skoliozė  4 17 21 

Q67.6 Įdubusi krūtinė 3 15 18 

Q67.7 Pleištiška krūtinė 1 3 4 

Q67.8 Kitos įgimtos krūtinės ląstos deformacijos 0 4 4 

Q68.0 Įgimta kreivakaklystė 1 3 4 

Q68.10 Įgimtas kreivas pirštas 9 35 44 

Q68.5 Įgimtas blauzdos ilgųjų kaulų išlinkimas, nepatikslintas  0 1 1 

Q75.2 Hipertelorizmas 7 27 34 

Q75.3 Makrocefalija 4 21 25 

KITOS ĮGIMTOS FORMAVIMOSI YDOS 17 95 112 
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4.2.2 Pacientų su chromosominiais pokyčiais ir be jų klinikinių poţymių 

palyginimo rezultatai 

Norint įvertinti patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių reikšmę asmenų, turinčių INN, 

klinikiniams poţymiams, buvo palygintos dvi gupės tiriamųjų – pacientų, kuriems 

molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatytas chromosominis pokytis (A grupė, 29 

asmenys, turintys INN, 13,7 % visų pacientų, apibendrinta 4.1 lent.), ir pacientai be 

patogeninių kopijų skaičiaus pakitimų (B grupė, 182 asmenys, turintys INN, 86,3 % 

pacientų).  

Iš 29-ių pacientų, kuriems molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatytas 

patogeninis chromosominis pokytis, 17 (58,6 %)  buvo berniukai, 12 (41,4 %) – 

mergaitės. Palyginus šiuos duomenis su pacientų grupe be patogeninių pokyčių, 

kurioje buvo 72,0 % berniukų ir 28,0 % mergaičių, statistiškai reikšmingo grupių 

skirtumo pagal lytį nenustatyta (p>0,05).  

Genealogijų analizės duomenimis, abiejose grupėse šeiminių (esant I eilės 

giminaičiui, turinčiam INN, šeimoje) ir sporadinių atvejų skaičius buvo panašus: A 

grupėje stebėta 96,6 % sporadinių atvejų ir 3,4 % šeiminių, B grupėje – 87,2 % atvejų 

TLK kodas/*, įgimta anomalija Anomalijų skaičius 

 KSP Be KSP Viso 

Q84.3 Anonichija 0 1 1 

Q82.5 Įgimtas nepiktybinis apgamas 0 4 4 

Q82.80 Anomalios delno raukšlės (skersinė delno raukšlė) 4 11 15 

Q83.3 Papildomas spenelis 1 6 7 

Q84.20 Hipertrichozė 2 10 12 

*Kirkšninė išvarža 3 6 9 

*Galvos plaukų augimo krypties pokyčiai 1 10 11 

*Café au lait dėmė 0 24 24 

*Depigmentuota dėmė 0 4 4 

*Hemangioma  0 5 5 

*Dantų raidos defektai 0 1 1 

*Sakralinė duobutė 2 10 12 

*Bambinė išvarža 4 3 7 

KITI FENOTIPINIAI YPATUMAI 89 343 432 

IŠ VISO  248 982 1230 



56 

 

buvo sporadiniai ir 12,8 % – šeiminiai. Statistinis skirtumas tarp grupių nereikšmingas 

(p>0,05).  

Daugiausia tiriamųjų tiek A, tiek B grupėse buvo gimę išnešioti (nuo 38 iki 39 

sav. + 6 d.). Statistinio skirtumo, lyginant šias dvi grupes pagal gestacinį laiką, 

nenustatyta (p>0,05). Be to, dauguma tirtų pacientų tiek su patogeniniais 

chromosominiais persitvarkymais grupėje, tiek grupėje pacientų su normaliu 

molekulinio kariotipavimo rezultatu, buvo gimę natūraliais gimdymo takais 

(atitinkamai 73,9 % ir 71,3 %). Statistinis skirtumas tarp grupių šiuo atţvilgiu 

nereikšmingas (p>0,05). Pacientų su chromosominiais pokyčiais grupėje kiek daţniau 

nei pacientams be chromosominių pakitimų bent vienas iš Apgar įvertinimų buvo <9 

(atitinkamai 47,1 % ir 41,5 %), tačiau statistiškai šis skirtumas nereikšmingas 

(p>0,05).  

Reikšmingų skirtumų nenustatyta (p>0,05) lyginant A ir B grupių pacientus 

pagal jų antropometrinius duomenis (ūgį, svorį, galvos apimtį gimus ir paskutinės 

apţiūros metu registruotą ūgi, svorį, ūgio/ svorio priklausomybę, galvos apimtį). 

Statistiškai nereikšmingas pacientų pasiskirstymas analizuotose grupėse pagal protinio 

atsilikimo ir raidos atsilikimo laipsnį bei motorinės raidos atsilikimo, hipotonijos, 

autizmo, epilepsijos ir kitų neurologinių poţymių pasireiškimą (p>0,05).  

Statistiškai reikšmingas skirtumas gautas lyginant pacientų grupes su 

patogeniniais chromosominiais pokyčiais ir be patogeninių kopijų skaičiaus pakitimų 

klininius duomenis pagal kitų fizinių poţymių, elgesio arba neuroginių sutrikimų 

pasireiškimą  kartu su INN (t. y. sindrominė INN), kuris daţniau stebėtas pacientams 

su patogeniniais chromosominiais pokyčiais (4.2 pav.). Sindrominių INN atvejų A 

grupėje – 29 (100 %), B grupėje – 152 (83,5 %), p=0,018.  

Palyginus pacientus su patogeniniais chromosominiais pokyčiais ir be jų, 

pastebėta, kad bent viena įgimta anomalija statistiškai reikšmingai daţniau buvo 

asmenims su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais: A grupėje 72,4 %, B grupėje – 

45,1 % pacientų (p=0,005). Bent viena mikroanomalija nustatyta 84,1 % pacientų, 

kurių molekulinio kariotipavimo rezultatas buvo normalus, ir visiems pacientams 

(100 %) su chromosominiais pokyčiais, šis skirtumas statistiškai reikšmingas 

(p=0,01). Kitų nei veido mikroanomalijų daţnis A ir B grupės pacientams buvo pana- 
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4.2 pav. Asmenų su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais (KSP) ir tiriamųjų, kuriems molekulinio 

kariotipavimo tyrimu patogeninių chromosominių pokyčių nenustatyta, klinikinių duomenų analizės 

rezultatų palyginimas.  
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šus: bent viena kita nei veido mikroanomalija stebėta 89,7 % A grupės pacientų ir  

74,7 % B grupės pacientų (p>0,05). Statistiškai reikšmingai daţniau pacientams su 

patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais buvo trys ir daugiau mikroanomalijų (69 % A 

grupės ir 45,6 % B grupės pacientų), p=0,016. 

Įgimtų nervų sistemos formavimosi ydų statistiškai reikšmingai daţniau 

diagnozuota pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus variantais: A grupėje – 

48,3 %, B grupėje – 28 % tiriamųjų (p=0,026). Daţniau įgimta hidrocefalija buvo 

nustatyta pacientams su chromosominiais pokyčiais (24,1 % A grupėje, 8,8 % B 

grupėje, p=0,023). Didţiosios smegenų jungties formavimosi yda, lyginant pacientus 

su patogeniniais kopijų skaičiaus variantais ir be jų, statistiškai reikšmingai daţniau 

diagnozuota taip pat asmenims su teigiamais molekulinio kariotipavimo tyrimo 

rezultatais (13,8 % A grupėje, 2,2 % B grupėje, p=0,014). 

Bent viena iš įgimtų akies, ausies, veido ir kaklo anomalijų arba 

mikroanomalijų buvo nustatyta 82,8 % pacientų su patogeniniais kopijų skaičiaus 

variantais ir 54,5 % pacientų su normaliu molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultatu, 

skirtumas statistiškai reikšmingas (p=0,003). Akivaizdu, kad šį skirtumą lėmė ne 

įgimtų anomalijų, bet mikroanomalijų didesnis daţnis pacientų su patogeniniais 

chromosominiais pokyčiais grupėje: lyginant A ir B grupes tik pagal įgimtų akies, 

ausies, veido ir kaklo anomalijų skaičių, reikšmingo skirtumo nenustatyta (p>0,05), o 

bent viena iš akies, ausies, veido ir kaklo mikroanomalijų reikšmingai daţniau 

nustatyta pacientams su patogeniniais chromosominiais pokyčiais (A grupėje – 

82,8 %, B grupėje – 54,4 %, p=0,003). Lyginant A ir B grupes pagal įgimtas akies, 

ausies, veido ir kaklo anomalijas, reikšmingų skirtumų nepastebėta, tačiau jos 

statistiškai reikšmingai skyrėsi pagal keletą mikroanomalijų. Pacientams su 

patogeniniais kopijų skaičiaus pakitimais reikšmingai daţniau stebėti įstriţi ţemyn 

vokų plyšiai: A grupėje – 13,8 %, B grupėje – 1,6 % asmenų (p=0,008). Preaurikulinė 

išauga taip pat daţniau nustatyta pacientams su chromosominiais pokyčiais (6,9 % A 

grupėje ir 0,5 % B grupėje), p=0,05 – artėjama prie statistinio reikšmingumo. 

Pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus variantais buvo daţniau pastebėtos 

ţemai prisitvirtinusios ausys (17,2 % A grupėje ir 5,5 % B grupėje, p=0,039) ir kitos 

(nepatikslintos) ausų mikroanomalijos ir deformacijos (51,7 % A grupėje ir 25,3 % B 
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grupėje, p=0,005). Bent viena ausų mikroanomalija (preaurikulinė išauga, makrotija, 

ţemai prisitvirtinusios ausys, kita (nepatikslinta) ausų mikroanomalija ar deformacija) 

reikšmingai daţnesnė pacientams su chromosomine patologija (65,5 % A grupėje ir 

34,6 % B grupėje, p=0,002). Pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais 

daugiau nei tris kartus daţniau pastebėta stora apatinė lūpa (17,2 % A grupėje ir 6,0 % 

B grupėje), tačiau statistinis reikšmingumas nenustatytas (p=0,051). Pagal burnos 

mikroanomalijas (mikrostomija, makrostomija, makrocheilija) reikšmingo skirtumo 

tarp grupių nepastebėta. Pacientų su chromosominiais pokyčiais grupėje reikšmingai 

daţnesnė mikrogenija: šios mikroanomalijos daţnis A grupėje – 27,6 %, B grupėje – 

7,7 % (p=0,004).  

Įgimtos raumenų ir skeleto sistemos anomalijos ir mikroanomalijos buvo 

daţnesnės pacientams su chromosomine patologija (79,3 % A grupėje, 60,4 % B 

grupėje) ir šis skirtumas yra statistiškai reikšmingas (p=0,037). Tiek bendras šios 

sistemos įgimtų anomalijų, tiek mikroanomalijų daţnis buvo didesnis A grupėje, 

tačiau statistiškai nereikšmingas. Reikšmingai daţniau pacientams su patogeniniais 

kopijų skaičiaus pokyčiais stebėta brachidaktilija (17,2 % A grupės, 2,7 % B grupės 

pacientų, p=0,005). Lyginant A ir B pacientų grupes pagal į išorę iškrypusios kulninės 

pėdos daţnį, stebėta, kad ši anomalija daţnesnė pacientų su chromosomine patologija 

grupėje, tačiau skirtumas statistiškai nereikšmingas (p=0,05).  

Analizuojant kitas įgimtas formavimosi ydas nustatyta, kad pacientams su 

patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais statistiškai reikšmingai daţniau diagnozuota 

bambinė išvarţa (13,8 % pacientų A grupėje ir 1,6 % B grupėje, p=0,008). Café au 

lait dėmės stebėtos tik pacientams be patogeninių chromosominių pokyčių: A grupės 

pacientams Café au lait dėmių nebuvo, B grupėje šios dėmės pastebėtos 13,2 % 

pacientų. Šis skirtumas statistiškai reikšmingas (p=0,023). Reikšmingo skirtumo 

nenustatyta lyginant pacientų su patogeniniais chromosominiais pokyčiais ir be jų 

grupes pagal įgimtų kraujo apykaitos, kvėpavimo, virškinimo, šlapimo sistemų bei 

lyties organų formavimosi ydų daţnius.  

Visiems pacientams su chromosomine patologija buvo nustatytas statistiškai 

reikšmingas bent vienas fenotipinis ypatumas, o šių poţymių pacientų be patogeninių 

kopijų pokyčių grupėje buvo stebima 69,8 % asmenų (p=0,000). Be to, pacientams su 
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chromosominiais pokyčiais daţniau nei pacientams su normaliu molekulinio 

kariotipavimo tyrimo rezultatu nustatyta trys ir daugiau fenotipinių ypatumų (A 

grupėje – 51,7 %, B grupėje – 33 % pacientų). Šis skirtumas yra statistiškai 

reikšmingas (p=0,042). Vienas iš fenotipinių ypatumų, reikšmingai daţniau pastebėtas 

pacientams su patogeniniais chromosominiais pokyčiais – arachnodaktilija. Ji 

nustatyta 13,8 % A grupės pacientų ir 1,6 % B grupės pacientų (p=0,008). 

Nusmailėjantys pirštai taip pat charakteringesni chromosominei patologijai, šis 

poţymis būdingas 17,2 % pacientų su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais ir tik 

2,2 % pacientų su normaliu molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultatu (p=0,003). 

Kaktos ypatumai (aukšta, ţema, iškili, siaura, plati) buvo daţnesni pacientams su 

patogeniniais chromosominiais pokyčiais (48,3 % A grupės, 22 % B grupės 

asmenims, p=0,004). Filtro srities ypatumai (ilgas, trumpas, plokščias, gilus) 

reikšmingai daţniau paţymėti A grupės pacientų fenotipų aprašymuose, lyginant su B 

grupe (atitinkamai 37,9 % ir 18,1 % pacientų, p=0,018).   

Atlikus koreliacijos analizę nustatyta, kad trys ir daugiau fenotipinių ypatumų 

daţniau stebėti esant bent vienai įgimtai anomalijai pacientams su patogeniniu 

chromosominiu pokyčiu (r=0,484, p=0,008). Bent vienos įgimtos anomalijos ir trijų ar 

daugiau mikroanomalijų reikšmingos teigiamos koreliacijos šioje pacientų grupėje 

nenustatyta, tačiau silpna koreliacija pastebėta pacientams be chromosominių pokyčių 

(r=0,213, p=0,004).  

Nustatyta įgimtų nervų sistemos formavimosi ydų ir bent vienos įgimtos akies, 

ausies, veido ar kaklo mikroanomalijos silpna reikšminga koreliacija pacientams be 

patogeninių chromosominių pokyčių (r=0,154, p=0,038). Pacientų su patogeniniais 

kopijų skaičiaus pokyčiais grupėje įgimtos nervų sistemos formavimosi ydos 

reikšmingai neigiamai koreliavo su bent vienos raumenų ir skeleto sistemos 

mikroanomalijos pasireiškimu (r=-0,529, p=0,003). Akies, ausies, veido ar kaklo bent 

vienos mikroanomalijos pasireiškimas reikšmingai koreliavo su įgimtomis raumenų ir 

skeleto sistemų formavimosi ydomis bei deformacijomis pacientų be chromosominių 

pokyčių grupėje (r=0,229, p=0,002).  
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Duomenų stratifikavimas 

Analizuota, kaip patogeninio chromosominio pokyčio ir fenotipinio poţymio ryšys 

pasikeistų, atsiţvelgus į lytį, motorinės raidos atsilikimo, epilepsijos, mikrocefalijos ar 

makrocefalijos pasireiškimą. Suskirsčius duomenis į stratas pagal pacientų lytį, 

nustatyta, kad chromosominės patologijos ir analizuotų fenotipinių poţymių asociacija 

vienoda tiek vyriškos, tiek moteriškos lyties asmenims. Analogiška situacija gauta 

stratifikavus duomenis pagal motorinės raidos atsilikimą – nepriklausomai nuo to, ar 

motorinė raida buvo sutrikusi, ar normali, chromosominių pokyčių ir fenotipinių 

poţymių ryšys išliko nepakitęs.  

Išskyrus pacientų su epilepsija ir be epilepsijos stratas, nustatyta, kad įstriţi 

ţemyn vokų plyšiai buvo tik tiems pacientams, kuriems epilepsija nepasireiškė, t. y. iš 

21 paciento, kuriems nėra epilepsijos ir molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatytas 

patogeninis kopijų skaičiaus variantas, 19 % stebėti įstriţi ţemyn vokų plyšiai, tačiau 

nei vienam iš 8 pacientų su epilepsijos diagnoze ir chromosominiu pokyčiu, įstriţų 

ţemyn vokų plyšių, nebuvo. Abiejose stratose nustatyti reikšmingi skirtumai pagal 

vokų plyšių įstriţumą lyginant pacientus su patogeniniu chromosominiu pokyčiu ir su 

normaliu molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultatu (p=0,007). Gautas reikšmingas 

homogeniškumo testas (p=0,000) ir reikšmingas Mantel-Haenszel testas (p=0,004). 

Įvertinus šansų santykius nustatyta, kad įstriţų ţemyn vokų plyšių buvimas 

chromosominio pokyčio riziką didina 10,2 karto pacientams, kuriems epilepsija 

nepasireiškė (PI [2,1 – 49,5]). 

Stratifikavus duomenis į dvi stratas pagal tai, ar paskutinės apţiūros metu 

paciento galvos apimtis buvo normali, ar stebėta mikrocefalija/ makrocefalija, gauti 

keli reikšmingi rezultatai. Fenotipinis poţymis brachidaktilija, kuris ankstesnės 

analizės metu buvo reikšmingai susietas su chromosomine patologija, buvo stebėtas 

tik stratoje pacientų su normalia galvos apimtimi: iš 20 pacientų su chromosominiu 

pokyčiu ir normalia galvos apimtimi, 25 % buvo brachidaktilija, vis dėlto šis poţymis 

nepasireiškė nei vienam pacientui su chromosomine patologija ir mikrocefalija arba 

makrocefalija. Reikšmingi skirtumai pagal brachidaktiliją lyginant pacientus su 

patogeniniu chromosominiu pokyčiu ir su normaliu  molekulinio kariotipavimo tyrimo 

rezultatu, nustatyti abiejose stratose (p=0,004). Gautas reikšmingas homogeniškumo 
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testas (p=0,000) ir reikšmingas Mantel-Haenszel testas (p=0,002). Pagal šansų 

santykio įvertį lyginant pacientus, kurių galvos apimtis normali, su tais, kuriems 

nustatyta makrocefalija arba mikrocefalija, brachidaktilijos pasireiškimas didina 

chromosominio pokyčio riziką 8,7 kartų pacientams su normalia galvos apimtimi 

(PI [2,2 – 33,7]).  

Mikrocefalija arba makrocefalija taip pat nebūdingas poţymis tirtiems 

pacientams su bambine išvarţa. Mantel-Haenszel įvertis lyginant stratas pagal šį 

fenotipinį poţymį buvo 0,003. Taigi bambinės išvarţos buvimas didina 

chromosominio pokyčio riziką 11,1 kartų pacientams, kurių galvos apimtis normali, 

lyginant su tais, kuriems nustatyta mikrocefalija arba makrocefalija (PI [2,2 – 54]). 

Suskirstymas į stratas pagal galvos apimtį taip pat reikšmingas vertinant 

teigiamo molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultato ir bent vienos įgimtos anomalijos 

pasireiškimo asociaciją. Nustatyta, kad iš 20 pacientų, kuriems nustatyta 

chromosominė patologija ir normali galvos apimtis, 75 % asmenų yra bent viena 

įgimta anomalija. Tuo tarpu iš 9 pacientų su patogeniniais chromosominiais pokyčiais 

ir makrocefalija ar mikrocefalija, bent viena įgimta anomalija nustatyta 66,7 % 

asmenų. Statistiškai reikšmingai bent viena įgimta anomalija daţniau pasitaiko 

pacientams su chromosomine patologija tik pacientų su normalia galvos apimtimi 

stratoje (p=0,001). Gautas reikšmingas homogeniškumo testo rezultatas (p=0,016) ir 

statistiškai reikšminga Mantel-Haenszel įverčio reikšmė (0,014). Įvertinus šansų 

santykius nustatyta, kad lyginant pacientus su normalia galvos apimtimi ir 

mikrocefalija/ makrocefalija, chromosominės patologijos rizika esant bent vienai 

įgimtai anomalijai, 2,9 karto didesnė asmenims su normalia galvos apimtimi 

(PI [1,2 – 6,7]).  

Prognozuojamų rizikos veiksnių nustatymas 

Į daugiamatės logistinės regresijos modelį įtrauktos visos anomalijos arba anomalijų 

grupės, pagal kurias buvo nustatytas reikšmingas skirtumas lyginant pacientų su 

patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais grupę su pacientų grupe, kurioje patogeninių 

pokyčių molekulinio kariotipavimo tyrimu nenustatyta. Logistinės regresijos modeliai 

buvo neefektyvūs, kai nepriklausomais kintamaisiais pasirinkti: (1) sindrominis 
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atvejis/ pacientui nustatyta bent viena įgimta anomalija/ bent viena mikroanomalija/ 

bent vienas fenotipinis ypatumas ir (2) tiriamąjam stebėta bent viena įgimta nervų 

sistemos formavimosi yda/ bent viena veido mikroanomalija/ bent viena įgimta 

raumenų ir skeleto sistemos formavimosi yda ar deformacija.  

Nepriklausomais kintamaisiais įtraukus atskirus fenotipinius poţymius (įgimta 

didţiosios smegenų jungties formavimosi yda, įgimta hidrocefalija, įstriţi ţemyn vokų 

plyšiai, ausų mikroanomalijos, mikrogenija, makrocheilija, brachidaktilija, bambinė 

išvarţa, balintos kavos dėmė, arachnodaktilija, filtro srities ypatumai, kaktos 

ypatumai, nusmailėjantys pirštai), gautas efektyvus daugiamatės logistinės regresijos 

modelis, kuris išgrynintas, paliekant tris nepriklausomus prognostinius rizikos 

veiksnius, patikimai prognozuojančius patogeninio chromosominio pokyčio 

nustatymą: įgimta didţiosios smegenų jungties formavimosi yda, ausų 

mikroanomalijos ir brachidaktilija (4.3 lent.). Įgimtos didţiosios smegenų jungties 

ydos prognostinis reikšmingumas yra didţiausias, t. y. ji didina patogeninio 

chromosominio pokyčio nustatymo tikimybę 8,5 karto. Brachidaktilija riziką didina 

7,4 karto, ausų mikroanomalijos – 3,5 karto.   

 

 

 

 

 

 

 

Klasifikavimo medyje – dendogramoje matyti, kad į analizę įtraukiant visas 

anomalijas, pagal kurias buvo nustatytas reikšmingas skirtumas, išsiskiria atskiri 

klasteriai (4.3 pav.). Tai besiskiriančios pagal fenotipinius poţymius pacientų grupės, 

rodančios, kad pacientų, turinčių INN, imtis nėra homogeniška.  

 

Nepriklausomas kintamasis p reikšmė Exp(B) 

Tikimybių santykis 

(95 proc. PI) 

Įgimta didţiosios smegenų 

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

Ausų mikroanomalijos 0,006 3,489 1,469-8,286 

Brachidaktilija 0,004 7,399 1,860-29,429 

4.3 lentelė. Daugiamatės logistinės ţingsninės regresijos rezultatai.  
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Rezultatų aptarimas 

Chromosominiai pokyčiai yra daţniausia šiandien ţinoma INN prieţastis. Tačiau 

nepaisant molekulinio kariotipavimo technologijų efektyvumo ir plataus taikymo 

diagnostikoje, ne visuose medicininės genetikos centruose yra galimybė atlikti šį 

tyrimą kiekvienam pacientui, turinčiam INN. Tokiais atvejais svarbi tinkama pacientų 

atranka molekulinio kariotipavimo tyrimui, uţtikrinanti didelį molekulinio 

kariotipavimo technologijų diagnostinį efektyvumą.  

Šiam tyrimui buvo atrinkti pacientai su neţinomos etiologijos tiek sindromine, 

tiek nesindromine INN. Kitų klinikinių poţymių būvimas ar INN sunkumo laipsnis 

4.3 pav. Pacientų su chromosominiais pokyčiais ir be jų grupių atsiskyrimas pagal fenotipinius poţymius. 

Klasterių sujungimui taikytas tolimiausių kaimynų metodas.  
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neįtakojo pacientų atrankos molekuliniam kariotipavimui. Tai patvirtina keletas imtį 

charakterizuojančių rodiklių. Pavyzdţiui, mikrocefalija buvo nustatyta 14,7 % 

tiriamųjų. Didelės apimties pacientų, turinčių INN, studijose Pietų Karolinoje ir 

Olandijoje mikrocefalijos daţnis buvo panašus, atitinkamai 26 % ir 12 % (75, 76). Be 

to, didesnei daliai šiame moksliniame tyrime dalyvavusių pacientų, nebuvo stebėta 

specifinių dismorfinių poţymių: trys ir daugiau dismorfinių poţymių buvo nustatyti 

48,8 % tiriamųjų. Palyginimui, Vries ir kitų tyrime trys ir daugiau dismorfinių 

poţymių buvo nustatyti 48 % pacientų (73), Olandų tyrime – 31 % tiriamųjų (75). 

Intelektinės negalios laipsnis taip pat nebuvo įtrauktas į pacientų atrankos kriterijus, 

tyrime dalyvavo asmenys, kurių IQ buvo <70 neatsiţvelgiant, ar INN lengva, ar gili. 

Taigi tiriamųjų imtis nebuvo selektyvi ir, tikėtina, parodė bendrą pacientų, turinčių 

INN, populiaciją.  

Nors molekulinio kariotipavimo tyrimams naudoti keli skirtingi lustai, 

daugumai pacientų buvo atlikti didelės skiriamosios gebos tyrimai (201/211). 

Pacientus tiriant didelės rezoliucijos molekulinio kariotipavimo tyrimu, nedideli 

patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai (<500 kb) buvo nustatyti 1 % tiriamųjų 

(2/201). Taigi tikimybė, kad likusiems 10 tiriamųjų, kuriems buvo atliktas maţos 

rezoliucijos vLGH tyrimas, buvo neaptiktas maţas patogeninis kopijų skaičiaus 

pokytis yra apie 0,1 % ir ji buvo vertinta kaip nereikšminga.  

Palyginus tiriamųjų grupę su chromosominiais pokyčiais ir grupę asmenų, 

kuriems molekulinio kariotipavimo tyrimu patologijos neaptikta, buvo norima 

chromosominiams pokyčiams nustatyti specifinius klinikinius poţymius. Etiologinė 

INN diagnozė molekulinio kariotipavimo tyrimu buvo nustatyta 29 pacientams, jiems 

aptikti chromosominiai pokyčiai įvairavo savo dydţiu ir buvo suskirstyti į tris 

grupes – ţinomų sindromų, naujų patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių ir 

nesubalansuotų translokacijų/ kitų sudėtingų persitvarkymų. Nedidelė dalis jų buvo 

siejami su monogeninėmis būklėmis (del5q35.3, del2p16.1-22.1, del4q28.3). Atliekant 

statistinę analizę, ši grupė pacientų nebuvo išskirta į smulkesnes kategorijas dėl maţo 

tiriamųjų skaičiaus. Klinikinių poţymių palyginimas buvo atliekamas su kontroline 

grupe pacientų, kurių etiologinė INN diagnozė liko neţinoma atlikus molekulinio 

kariotipavimo tyrimus. Pastarųjų pacientų galima INN etiologija – monogeniniai, 
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epigenetiniai, daugiaveiksniai arba kiti (neţinomi) genetiniai veiksniai, tačiau ne 

chromosominiai pakitimai. Išsamesnė informacija apie kontrolinės grupės asmenų 

INN etiologines prieţastis ir pacientų su chromosominiais pokyčiais suskirstymas į 

kategorijas pagal pokyčio dydį ir patogenetinį poveikį būtų tikslingas, norint gauti 

specifiškesnius rezultatus, tačiau šio tyrimo metu tai nebuvo įmanoma dėl duomenų 

stokos.  

Šio mokslinio darbo rezultatai atskleidė pacientų, kuriems molekulinio 

kariotipavimo tyrimu nustatytas patogeninis kopijų skaičiaus pokytis, klinikinių 

poţymių ypatumus, lyginant su pacientais, kuriems chromosominių pakitimų 

neaptikta. Nustatyta, kad pacientams su chromosomine patologija statistiškai 

reikšmingai daţniau INN buvo sindrominė. Be to, šiems pacientams daţniau buvo 

nustatyta bent viena įgimta anomalija, bent viena mikroanomalija, trys ir daugiau 

mikroanomalijų, bent vienas fenotipinis ypatumas bei trys ir daugiau fenotipinių 

ypatumų. Pacientams su chromosominiais pokyčiais lyginant su pacientais, kurių INN 

etiologija neţinoma, bent vienos įgimtos anomalijos buvimas reikšmingai teigiamai 

koreliavo su trijų ar daugiau fenotipinių ypatumų pasireiškimu. Analizuojant atskirų 

organų sistemų įgimtų anomalijų ir mikroanomalijų daţnius, nustatyta, kad 

pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais statistiškai reikšmingai 

daţnesnės nervų sistemos formavimosi ydos, įgimtos raumenų ir skeleto sistemos 

anomalijos ir mikroanomalijos bei bent viena iš įgimtų akies, ausies, veido ar kaklo 

mikroanomalijų. Kitų nei veido mikroanomalijų daţnis buvo panašus tiek pacientams 

su chromosominais pokyčiais, tiek be jų. Tiriamųjų su patogeniniais kopijų skaičiaus 

pokyčiais grupėje įgimtos nervų sistemos formavimosi ydos reikšmingai neigiamai 

koreliavo su bent vienos raumenų ir skeleto sistemos mikroanomalijos pasireiškimu. 

Nustatyti statistiškai reikšmingi skirtumai lyginant grupes pagal konkrečių fenotipinių 

poţymių buvimą: pacientams su chromosominiais pokyčiais daţnesnė hidrocefalija, 

didţiosios smegenų jungties formavimosi yda, įstriţi ţemyn vokų plyšiai, ausų 

mikroanomalijos (ypatingai ţemai prisitvirtinusios ausys, preaurikulinė išauga, kitos 

ausų mikroanomalijos ir deformacijos), mikrogenija, brachidaktilija, bambinė išvarţa, 

arachnodaktilija, nusmailėjantys pirštai, kaktos ypatumai (aukšta, ţema, iškili, siaura, 

plati) bei filtro srities ypatumai (ilgas, trumpas, plokščias, gilus). Stratifikuojant 
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duomenis pagal epilepsiją, nustatyta, kad chromosominio pokyčio rizika pacientams 

su įstriţais ţemyn vokų plyšiais yra didesnė, kai epilepsijos diagnozė nenustatyta. 

Duomenų stratifikavimas pagal mikrocefalijos arba makrocefalijos buvimą atskleidė, 

kad chromosominio pokyčio rizika pacientams su normalia galvos apimtimi esant 

brachidaktilijai yra didesnė 8,7 karto, bambinei išvarţai – 11,1 karto, bent vienai 

įgimtai anomalijai – 2,9 karto.  Taigi reikšmingų skirtumų nustatymas lyginant 

tiriamųjų su chromosominiais pokyčiais ir asmenų su neţinomos etiologijos INN 

klinikinius poţymius leido sudaryti efektyvų daugiamatės logistinės regresijos modelį 

– jį naudojant, pagal specifinių fenotipinių poţymių buvimą galima prognozuoti 

riziką, kad pacientui bus nustatytas patogeninis chromosominis pokytis molekulinio 

kariotipavimo tyrimu. Nepriklausomais kintamaisiais įtraukus atskirus fenotipinius 

poţymius, gauti trys nepriklausomi prognostiniai rizikos veiksniai: įgimta didţiosios 

smegenų jungties formavimosi yda, ausų mikroanomalijos ir brachidaktilija, 

didinantys patogeninio kopijų skaičiaus nustatymo riziką atitinkamai 8,5, 3,5 ir 7,4 

karto.  

Iki šiol pagrindiniai chromosominės patologijos indikatoriai buvo INN,  

intrauterinis ir postnatalinis augimo atsilikimas, specifinio dismorfinių poţymių 

spektro pasireiškimas ir raidos defektai (45). Schinzel duomenimis, kai kurie raidos 

defektai pasitaiko daţniau esant autosominių chromosomų pokyčiams, pavyzdţiui, 

stemplės atrezija, omfalocelė, kai kurios galvos smegenų įgimtos anomalijos ir kt. 

2001 m. Vries ir kiti (73) publikavo 29 pacientų, turinčių INN, ir subtelomeriniais 

chromosominiais pokyčiais bei 110 kontrolinės grupės asmenų (turinčių INN ir 

normaliais kariotipo bei subtelomerinio FISH tyrimo rezultatais) klinikinių duomenų 

palyginimo rezultatus ir pateikė pacientų, turinčių INN, atrankos subtelomeriniam 

FISH tyrimui kriterijus. Tyrėjai nustatė, kad pacientams su subtelomeriniais 

chromosominiais pokyčiais statistiškai reikšmingai daţniau nei kontrolinės grupės 

asmenims pasireiškė prenatalinis augimo atsilikimas ir INN daţniau buvo šeiminė. Be 

to, pacientams su subtelomeriniais pokyčiais daţniau pasireiškė (>30 %) 

mikrocefalija, ţemas ūgis, hipertelorizmas, nosies ir ausies anomalijos, rankų 

anomalijos ir kriptorchizmas, tačiau lyginant su kontroline grupe, reikšmingų 

skirtumų nenustatyta pagal nė vieną iš jų. Vadovaujantis šiais rezultatais, tyrėjai 
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pasiūlė pacientų, turinčių INN, atrankos subtelomeriniam FISH tyrimui kriterijus, tai 

prenatalinis augimo atsilikimas, teigiama šeimos anamnezė pagal INN, postnatalinis 

augimo sutrikimas, du ir daugiau dismorfinių veido poţymių, vienas ir daugiau ne 

veido dismorfinių poţymių/ įgimtų anomalijų.  

2012 m. Shoukier ir kiti (77) pateikė  342 pacientų, turinčių INN, tirtų vLGH 

tyrimu,  klinikinių ir molekulinių duomenų retrospektyvinės analizės rezultatus. 

Palyginus grupę pacientų su ţinomais mikrodeleciniais/ mikroduplikaciniais 

sindromais ir nesubalansuotomis translokacijomis (n=45) ir pacientus, kuriems atlikus 

molekulinio kariotipavimo tyrimą, INN etiologija liko neţinoma (kontrolinė grupė, 

n=270), nustatyta, kad tiriamiesiems su chromosomine patologija statistiškai 

reikšmingai daţniau diagnozuota bet kokia įgimta anomalija bei įgimta širdies yda. 

Pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais taip pat daţniau nei 

kontrolinei grupei nustatyta pirminė mikrocefalija, ţemas ūgis ir maţas svoris 

paskutinės apţiūros metu, tačiau šie skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi. Tyrėjai 

nenurodo, ar buvo analizuoti kitų įgimtų anomalijų ir mikroanomalijų daţniai 

lyginamosiose grupėse.  

Šiuo tyrimu atlikta pacientų, turinčių INN, klinikinių ir molekulinių duomenų 

analizė papildė mokslines ţinias apie pacientų su chromosominėmis aberacijomis 

fenotipinius ypatumus. Duomenys apie specifinį dismorfinių poţymių ir įgimtų 

anomalijų spektrą, būdingą pacientams su patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais, 

gali būti naudingi, norint atrinkti pacientus molekulinio kariotipavimo tyrimui ir 

pagerinti šio tyrimo diagnostinį efektyvumą.  
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4.3 PACIENTŲ SU UNIKALIAIS PATOGENINIAIS KOPIJŲ SKAIČIAUS 

POKYČIAIS GENOTIPO-FENOTIPO RYŠIO ANALIZĖ IR GENŲ 

KANDIDATŲ INTELEKTINEI NEGALIAI BEI KITIEMS KLINIKINIAMS 

POŢYMIAMS NUSTATYMAS 

Šioje dalyje aprašyti trijų unikalių patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių atvejų 

genotipo-fenotipo ryšio analizės rezultatai, gauti analizuojant tirtų pacientų klinikinius 

duomenis, literatūros šaltiniuose aprašytus klinikinius atvejus ir bendradarbiaujant su 

kitų šalių gydytojais genetikais, naudojant DECIPHER duomenų bazę. 

Chromosominiai pokyčiai genotipo-fenotipo ryšio analizei pasirinkti iš naujų 

patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių grupės dėl jų lemiamų klinikinių poţymių 

specifiškumo ir nedidelio pokyčio dydţio. Analizuojant pacientų su panašiais 

chromosominiais pokyčiais klinikinę informaciją, charakterizuoti šiems naujiems 

patogeniniams kopijų skaičiaus pokyčiams būdingi fenotipiniai poţymiai, susiaurintos 

kritinės INN genominės sritys, nustatyti INN genai kandidatai.  

4.3.1 Klinikinis ir molekulinis 7p22.1 mikroduplikacijos apibūdinimas  

Vienas iš naujų patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių, nustatytų atlikus molekulinio 

kariotipavimo tyrimus pacientams, turintiems INN, buvo 7p22.1 mikroduplikacija. 

Pateikiama šios pacientės ir kitų pacientų, aprašytų literatūroje ir DECIPHER 

duomenų bazėje, genotipo-fenotipo ryšio analizė. 7p22.1 mikroduplikacijai būdingi 

klinikiniai poţymiai detalizuoti palyginus 5 pacientų su persidengiančiais 

chromosominiais pokyčiais fenotipo aprašymus ir fotografijas. Kritinė DNR sritis 

susiaurinta iki 7p22.1 srities, kurioje yra 9 genai, iš jų ACTB genas yra svarbiausias 

genas kandidatas kraniofacialinės raidos sutrikimui.  

I pacientas 

Šiame darbe atlikus 105 K vLGH tyrimą pacientei su INN ir dismorfiniais poţymiais, 

identifikuota 7p22.1 mikroduplikacija. Tyrimo metu pacientė buvo 14,5 metų 

amţiaus. Probandė gimusi iš II nekomplikuoto nėštumo ir gimdymo. Jos svoris gimus 

buvo 4200 g (75-90 ‰), ūgis 51 cm (20-25 ‰), Apgar 1/5 min. vertintas 9/10 balų. 10 

mėn. amţiuje probandės galvos apimtis buvo 48 cm (75-90 ‰). Nuo kūdikystės 
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stebėtas psichomotorinės raidos atsilikimas, vėliau išryškėjo nestabili eisena, 

diagnozuotas  vaikų cerebrinis paralyţius, spastinė diplegija. Dvejų metų sulaukusiai 

mergaitei įtarta hidrocefalija, gydyta acetazolamidu. 8 metų probandės intelektiniai 

gebėjimai buvo įvertinti pagal WISC-III
lt
 testą, nustatytas IQ = 64. Dešimties metų 

sulaukusi mergaitė hospitalizuota dėl eisenos ir koordinacijos sutrikimo, galvos 

skausmų. Neurologinio ištyrimo duomenimis, buvo padidėjęs raumenų tonusas ir 

sausgysliniai refleksai (D>K), teigiami Babinskio refleksai. Stebėta skoliozė, čiurnų 

sąnarių kontraktūros, nepakankami motoriniai įgūdţiai. Šios hospitalizacijos metu 

tirtas akių dugnas, patologijos nenustatyta. Galvos smegenų kompiuterinės 

tomografijos (KT) išvada – vidutinio laipsnio vidinė hidrocefalija. 

Elektroencefalogramoje – bendrasmegeninio pobūdţio difuziniai pakitimai, giluminių 

smegenų struktūrų dirginimas, dominuojantis kaktinėse, smilkinių, pakaušio srityse. 

Elektrokardiogramoje stebėti vegetodistonijai būdingi poţymiai. 

Medicininės dokumentacijos duomenimis, probandės ūgis ir svoris visuomet 

buvo ties aukštesne normos riba. Paskutinės gydytojo genetiko apţiūros metu 

(14,5 m.) jos ūgis buvo 172 cm (90 ‰), svoris 69,7 kg (90-97 ‰), galvos apimtis 58 

cm (>97 ‰). Stebėtas hipersteninis kūno sudėjimas, centrinis nutukimas, veido 

asimetrija, vidurinės veido dalies hipoplazija, ausys paprastos sandaros, ţemai 

prisitvirtinusios ir atlėpusios, įstriţi ţemyn vokų plyšiai, akių hipertelorizmas 

(atstumas tarp vidinių akių kampų – 4 cm, išorinių – 10 cm, atstumas tarp vyzdţių – 

6,5 cm), trumpa nosis, atviros šnervės, didelio laipsnio mikroretrognatija, aukštas ir 

siauras gomurys, mikrostomija, siaura viršutinė lūpa, lūpos pseudonesuaugimas, 

dermatoglifikos pokyčiai delnuose, plaštakų pirštai smailėjantys, trumpas V-as pėdų 

pirštas, Achilo sausgyslių kontraktūros, skoliozė, plokščiapėdystė, strijos klubų, pilvo, 

sėdmenų srityse (4.4 pav.). Daţnas spontaninis kraujavimas iš nosies. Brendimas 

pagal Tanner atitiko B-4, PH-4 stadiją, menstruacijos nuo 14 metų. Tėvai apibūdino 

mergaitę kaip linksmą, mėgstančią bendrauti asmenybę.  
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4.4 pav. Pacientės fenotipiniai poţymiai genetinės konsultacijos metu (14,5 m.): A. Sunki mikroretrognatija.  

B. Ţemai prisitvirtinusios, atlėpusios  ausys, įstriţi ţemyn vokų plyšiai, akių hipertelorizmas, vidurinės 

veido dalies hipoplazija, veido asimetrija, trumpa nosis, atviros šnervės, mikrostomija, plonos lūpos, lūpos 

vidurio linijos pseudonesuaugimas. C. Trumpi V-i pirštai. D. Smailėjantys pirštai.  

 

D.  C.  

B.  A.  
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4.4 lentelė. I pacientei nustatytoje 7p22.1 duplikacijoje esantys genai, įtraukti į OMIM duomenų bazę.    

 

Atlikus kariotipo tyrimą iš periferinio kraujo limfocitų, nustatytas normalus 

kariotipas, 46,XX. Molekulinio kariotipavimo tyrimu (vLGH, 105K) aptikta 979,8 kb 

dydţio 7p22.1 mikroduplikacija (arr 7p22.1 (5,337,072-6,316,915)x3 dn, hg18), kuri 

patvirtinta ir de novo kilmė (tiriant tėvus) nustatyta RL-PGR metodu. Duplikacija 

apima 15 genų (4.4 lent.): TNRC18, FBXL18, MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216, 

ZNF815, OCM, CCZ1, RSPH10B2, PMS2, AIMP2, EIF2AK1, USP42, CYTH3. Du iš 

jų - ACTB ir PMS2 - OMIM duomenų bazėje yra su liga siejami genai. Be jų, OMIM 

duomenų bazėje anotuoti kiti 7 duplikacijoje esantys genai: FBXL18, FSCN1, 

RNF216, OCM, AIMP2, EIF2AK1, CYTH3 (4.5 pav.).  

 

Genas Apibūdinimas 

FBL18 F-rėmelio baltymo šeimos nariams, taip pat ir FBL18 genui, būdingas vidutiniškai 40 

aminorūgščių F-rėmelio motyvas. Šios šeimos nariai sąveikauja su SKP1 per F-rėmelį, taip pat ir 

su kitų baltymų sąveikos domenais, veikdami kaip ligazės (78).  

ACTB Β-aktino (citoplazminio aktinto) mikrofilamentai, sąveikaudami su fosfolipaze D, reguliuoja 

ląstelių proliferaciją, pūslelių judėjimą ir sekreciją. Β-aktinas svarbus ląstelių migracijai ir 

diferencijacijai embriogenezės laikotarpiu (79).  

FSCN1 Dalyvauja aktino filamentų surišimo procesuose. Geno raiška vyksta dendritinėse ląstelėse ir 

limfinių mazgų T-ląstelių zonose (80).  

RNF216 Šios šeimos baltymai sąveikauja su įvairiais baltymais. Sustiprina baltymo RIP indukuojamą 

apoptozę. Didţiausia šio geno raiška – periferinio kraujo leukocituose ir sėklidėse (81).  

OCM Šio geno koduojamas baltymas onkomodulinas – kalcio jonus surišantis baltymas. Priklauso 

kalmodulino baltymų šeimai (82).   

PMS2 Geno produktas svarbus DNR klaidų taisymui  ir apoptozės procesui dėl DNR paţeidimo (83). 

Geno mutacijos siejamos su kolorektaliniu vėţiu (84).   

AIMP2 Šio geno produktas, tRNR sintetazės kofaktorius p38, stabilizuoja multi-tRNR sintetazės 

kompleksą (85). Corti ir kitų duomenimis (86), AIMP2 geno koduojamas baltymas  reikšmingas 

Parkinso ligos patogenezėje.  

EIF2AK1 Geno produktas, transliacijos iniciacijos faktorius, slopina baltymų sintezę pakitus sąlygoms 

ląstelėje (87).  

CYTH3 Geno produktas, citohesinas 3, svarbus ADP-ribozilinimo faktorių (ARFS) guanino nukleotido 

pakeitimui. ARFS yra Ras superšeimos narys, reguliuojantis pūslelių judėjimą eukariotų 

ląstelėse. Citohesinas 3 siejamas su polipeptidų pūslelių transportu Goldţio aparate. Per didelė 

šio geno raiška indukuoja Goldţio aparato morfologinius pokyčius (88). 
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II pacientas (literatūros duomenys) 

Chui ir kiti aprašė pacientą su 7p22.1 mikroduplikacija (69). Probandas buvo 28 mėn. 

amţiaus berniukas, konsultuotas gydytojo genetiko dėl kalbos raidos atsilikimo, 

postnatalinės makrocefalijos, neįprastų veido bruoţų ir didelio priekinio momenėlio. 

Tai buvo pirmas vaikas sveikų tėvų šeimoje, gimęs iš nekomplikuoto nėštumo, 40 

gest. savaitę. Gimus svoris 3315 g (25 ‰), ūgis 49 cm (25 ‰), galvos apimtis 34,3 cm 

(10-25 ‰). Motorinė berniuko raida atitiko amţiaus normas, vėlavo kalbos raida. 

Galvos smegenų ultragarsiniu tyrimu patologijos nenustatyta. Konsultuotas gydytojo 

endokrinologo, atmesta skydliaukės patologija ir įvertintas kaulinis  – būdamas 24-ių 

mėn., jis  atitiko 16 mėn. Genetinės konsultacijos metu, 28 mėn. amţiuje, probando 

galvos apimtis buvo ties 95 ‰, ūgis ir svoris atitiko 25-ą ir 50-ą ‰. Stebėtas atviras 

priekinis momenėlis, iškili kakta, plokščia ir plati nosies nugarėlė, atviros nosies 

šnervės, akių hipertelorizmas, ţemai prisitvirtinusios ir rotuotos atgal ausys, 

preaurikulinė duobutė kairėje, platūs tarpai tarp dantų, nedidelio laipsnio kifozė, delnų 

dermatoglifikos pokyčiai, platūs nykščiai, nenusileidusios sėklidės. 36 mėn. vaikui 

atliktas širdies ultragarsinis tyrimas, nustatyta maţa atvira ovalioji anga ir 

hemodinamiškai nereikšmingas antrinis prieširdţių pertvaros defektas. Atliktas 

audiologinis tyrimas, patologijos nenustatyta. Galvos smegenų KT  išvada – priekinio 

momenėlio asimetrija, hidrocefalijos poţymių nėra.  

4.5 pav. 7 chromosomos ideograma ir tirtos pacientės vLGH tyrimo rezultatai. Viršutinėje paveikslo dalyje 

pateikti persidengiantys pokyčiai, identifikuoti kitiems pacientams (literatūros ir duomenų bazės DECIPHER 

duomenimis).  

 



74 

 

Citogenetiniu kariotipo tyrimu identifikuotas normalus kariotipas, 46,XY. 

Subtelomerine FISH analize patologijos nenustatyta. Viso genomo vLGH aptikta 

nauja intersticinė duplikacija, arr7p22.1(5,092,748-6,797,449)x3 (hg18), 1,7 Mb 

dydţio. Duplikacija patvirtinta FISH tyrimu. Tiriant tėvus, nustatyta duplikacijos de 

novo kilmė. 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, ZDHHC4, 

ZNF853, ZNF12, PMS2CL, RSPH10B (4.5 pav.). 

III pacientas (DECIPHER Nr. 266923) 

Genealogijos duomenimis, paciento giminaitis iš tėvo pusės sirgo Alzheimer liga, 

kitam giminaičiui iš motinos pusės diagnozuota šizofrenija. Probando motinai 

nėštumo metu pasireiškė psichiatrinės problemos (nepatikslintos), gydyta 

neuroleptikais. Sulaukus 4 mėn., probandui diagnozuotas ūminis bronchiolitas, kuris 

komplikavosi sunkiu kvėpavimo nepakankamumu, metaboline acidoze ir koma, 

trukusia 4 dienas. Tuo metu nustatyta praeinanti distalinė tubulinė acidozė, 

persistavusi iki 3 metų. Sulaukus 6 metų, apţiūros metu stebėta INN (intelektiniai 

gebėjimai atitiko 38 mėnesių vaiko) ir autistinis elgesys, centrinis nutukimas, 

frontalinė angioma, hipertelorizmas, vokų plyšiai trumpi, įstriţi ţemyn, 

hipertelorizmas, ausys atlėpusios, ţemai prisitvirtinusios, tarpai tarp dantų, 

retrognatija, mikrogenija, nusmailėjantys plaštakų pirštai, pėdų nykščiai nevienodo 

dydţio, bambinė išvarţa. Galvos smegenų magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) 

tyrimu struktūrinių pokyčių neaptikta. Atlikus tyrimus dėl paveldimųjų medţiagų 

apykaitos ligų, patologijos nenustatyta. FMR1 geno tyrimu atmestas lūţiosios X 

chromosomos sindromo įtarimas.  

 Molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatyta 1,18 Mb dydţio duplikacija, 

arr7p22.1(5,475,440-6,659,432)x3 dn (hg19), apimanti 21 geną: FBXL18, MIR589, 

ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815, OCM, CCZ1, RSPH10B2, PMS2, AIMP2, 

EIF2AK1, USP42, CYTH3, C7, RAC1, DAGLB, KDELR2, GRID2IP, ZDHHC4, 

ZNF853 (4.5 pav.). Duplikacija pativirtinta nepriklausomu metodu. Ištyrus tėvus, 

nustatyta, kad jos kilmė – de novo.  
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IV pacientas (DECIPHER Nr. 262563) 

Probandas gimė hipotrofiškas (ūgis <3 ‰), nustatytas skilvelių pertvaros defektas. 

Kūdikystėje pasireiškė maitinimo problemos, prastas svorio augimas, mikrocefalija. 

Buvo taikytas enterinis maitinimas. Nustatytas psichomotorinės raidos atsilikimas, 

autistinis elgesys ir stereotipiniai judesiai. Dvejų metų amţiaus vaikui stebėti 

dismorfiniai poţymiai: epikantas, akių hipertelorizmas, neţymiai suaugę antakiai, 

ţvairumas, ilgas ir plokščias filtras, ilgi vokų plyšiai, plonos lūpos, skersinė raukšlė 

viename delne. Galvos smegenų struktūrinių anomalijų vaizduojamaisiais tyrimais 

nenustatyta. 

Molekuliniu kariotipavimu nustatyta 7p22.1 duplikacija, arr7p22.1(6,036,431-

6,870,943)x3 (hg19), 0,83 Mb dydţio. Pokytis paveldėtas iš tėvo, kuriam stebimas 

panašus fenotipas. Duplikacija apima 16 genų: 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 metų 9 mėn. vyriškos lyties pacientas, konsultuotas gydytojo genetiko. Įvertinus 

psichomotorinę raidą, nustatyta, kad ji atitinka 18 mėn. amţiaus vaiko raidą. Paciento 

ūgis atitiko -0,89 standartinio nuokrypio (SD), svoris 0,6 SD, KMI 1,5 SD, galvos 

apimtis -0,5 SD. Ţymesnių dismorfinių poţymių nebuvo stebėta. 

Elektroencefalogramoje patologinių pokyčių nenustatyta. 

Kariotipo tyrimu nustatytas normalus vyro kariotipas, 46,XY. Molekuliniu 

kariotipavimu aptikta 0,75 Mb dydţio mikroduplikacija arr7p22.1(6,026,434-

6,777,442)x3 (hg19), kuri patvirtinta nepriklausomu metodu ir nustatyta de novo 

kilmė. Mikroduplikacija apima 14 genų: AIMP2, EIF2AK1, USP42, CYTH3, C7, 

RAC1, DAGLB, KDELR2, GRID2IP, ZDHHC4, ZNF853, ZNF12, PMS2CL, 

RSPH10B (4.5 pav.).  

Rezultatų aptarimas 

Didelės skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo technologijų naudojimas 

pacientams, turintiems INN ir/ ar įgimtas anomalijas, ištirti, suteikė galimybę nustatyti 

naujus mikrodelecinius/ mikroduplikacinius sindromus ir identifikuoti dozei jautrius 
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genus, susijusius su įvairiomis genetinėmis būklėmis. Tačiau šis diagnostinis įrankis 

yra gana naujas, o būklės, kurias lemia specifiniai patogeniniai kopijų skaičiaus 

pokyčiai, yra labai retos – tai apsunkina molekulinio kariotipavimo rezultatų 

interpretavimą (48). Aprašyta daug pacientų su patogeniniais kopijų skaičiaus 

pokyčiais, kurie nustatyti tik keliems asmenims. Tokiais atvejais labai sudėtingas 

chromosominio pokyčio klinikinės reikšmės, penetrantiškumo vertinimas ir paciento 

sveikatos prieţiūros plano sudarymas (89).   

7p22.1 mikroduplikaciją pirmą kartą aprašė Chui ir kiti 2011 m. (69). Minėto 

atvejo klinikiniai ir molekuliniai duomenys detalizuoti II paciento aprašyme. Šio 

darbo metu nustatyta persidengianti, tačiau maţesnė duplikacija (I pacientė), lėmusi 

panašius klinikinius poţymius. Kritinę šiai būklei sritį apibrėţė ir susiaurino III, IV ir 

V pacientams nustatyti chromosominiai pokyčiai. Pastarųjų atvejų klinikiniai ir 

molekuliniai duomenys gauti bendradarbiaujant su DECIPHER duomenų bazės 

atstovais. Naujų pacientų su persidengiančiomis duplikacijomis ir panašiais 

klinikiniais poţymiais identifikavimas patvirtina chromosominio pokyčio patogeninį 

pobūdį ir padeda nustatyti naujus sindromus (48).  

 Pastebima, kad genominių mikroduplikacijų klinikinės pasekmės daţnai yra 

lengvesnės nei tos pačios srities mikrodelecijų dėl nepilnos penetracijos ir/ ar 

nepastovios raiškos, todėl daugelio mikroduplikacinių sindromų klinikinių poţymių 

pasireiškimas daţnai neatpaţįstamas (89). Tačiau literatūros apţvalgų duomenimis, 7 

chromosomos trumpojo peties dalinėms duplikacijoms būdingos specifinės įgimtos 

anomalijos (90-93). Iki šiol aprašyta daugiau nei 60 citogenetiškai aptiktų 7p 

duplikacijų, besiskiriančių savo dydţiu ir pozicija, daugelis iš jų – sudėtingi 

persitvarkymai, kurių prieţastis – tėvų subalansuotos translokacijos arba inversijos 

(90, 93). Papadopoulou (92) apţvelgė 16 atvejų, kai 7p duplikacijos buvo vieninteliai 

chromosominiai pokyčiai. Pastebėta, kad daţniausi šiems pacientams pasireiškiantys 

klinikiniai poţymiai – INN, hipotonija, kraniofacialinis dismorfizmas (didelis 

priekinis momenėlis, aukšta arba plati kakta, akių hipertelorizmas, įstriţi ţemyn vokų 

plyšiai, ţemai prisitvirtinusios ir/ ar dismorfiškos ausys, gomurio anomalijos, 

mikrogenija ir/ ar retrogenija), delnų dermatoglifikos pokyčiai, skeleto ir 

kardiovaskulinės anomalijos. Citogenetinių duomenų analizė atskleidė, kad 
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kraniofacialiniam dismorfizmui galimai reikšminga 7p21 sritis (90, 94). Skeleto ir 

galūnių raidos sutrikimai tikėtina, taip pat susiję su distaline 7 chromosomos trumpojo 

peties dalimi (92). Tačiau visos šios aprašytos duplikacijos buvo matomos 

standartiniais citogenetiniais metodais, todėl per didelės tiksliai genotipo-fenotipo 

ryšio analizei.  

Chui ir kitų (69) aprašyta 7p intersticinė duplikacija buvo pirmoji, 

charakterizuota molekulinio kariotipavimo tyrimu. Šio 28 mėn. amţiaus paciento (II) 

ir mūsų tiriamosios (I) klinikiniai poţymiai buvo panašūs – abiem stebėtas kalbos 

raidos atsilikimas, makrocefalija, akių hipertelorizmas, atviros šnervės, ţemai 

prisitvirtinusios ausys ir skeleto anomalijos. Makrocefalija anksčiau nebuvo aprašyta 

pacientams su 7p duplikacijomis. Tikėtina, kad didesnės apimties duplikacijose yra 

daugiau genų, sutrikdančių smegenų raidos procesus. Mūsų pacientei makrocefalija ir 

neurologinė simptomatika (spastiškumas ir eisenos sutrikimas) galėjo būti 

hidrocefalijos pasekmė. Sunkūs kraniofacialiniai dismorfiniai poţymiai, tokie, kaip 

mikroretrognatija, aukštas ir siauras gomurys, mikrostomija, būdingi mūsų pacientei, 

nepasireiškė II pacientui, tačiau daţnai stebėti kitiems asmenims su citogenetiškai 

matomomis 7p duplikacijomis. I pacientei būdingi nusmailėjantys pirštai, aukštas 

ūgis, centrinis nutukimas – asmenims su 7p duplikacija iki šiol neaprašyti poţymiai. 

Galimas paaiškinimas – duplikacijos srityje esančių genų penetracijos bei raiškos 

varijavimas. Kita vertus, atsiţvelgiant į besikeičiantį su laiku I pacientės fenotipą, 

negalima atmesti, kad su 7p duplikacija susiję klinikiniai poţymiai nepakankamai 

įvertinti, nes kai kurie jų išryškėja su amţiumi. Tai patvirtina ir III paciento fenotipo 

aprašymas – be charakteringų 7p duplikacijai veido dismorfinių poţymių, jam stebėtas 

centrinis nutukimas ir skeleto anomalijos. Šiam pacientui būdingi nusmailėjantys 

plaštakų pirštai ir trumpi, nevienodo ilgio kojų nykščiai patvirtina neatsitiktinį šių 

poţymių pasireiškimą mūsų tiriamajai.  

Papadopoulou ir kiti (92) pasiūlė, kad klinikiniai poţymiai, esant 7p 

duplikacijai, yra susiję su keliais skeleto ir galūnių raidai svarbiais genais/ sritimis 

distalinėje 7p dalyje: GLI3 (OMIM 165240; 7p13), HOXA13 (OMIM 142959; 7p15-

7p14.2), TWIST (OMIM 601622; 7p21), CRS1 (OMIM 123100; 7p21.3-7p21.2) ir 

MEOX2 (OMIM 600535; 7p22.1-7p21.3). Šios sritys taip pat aptartos kitose 
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publikacijose (69, 91, 93, 95, 96), tačiau nė vieno iš minėtų genų nėra šio skyriaus 

rezultatuose aprašytų keturių pacientų chromosominių pokyčių srityse. I pacientei 

nustatyta duplikacija pilnai persidengia su 7p22.1 mikroduplikacija, aprašyta Chui ir 

kitų (II pacientas), sumaţindama kritinį regioną šiam atpaţįstamam fenotipui iki 0,98 

Mb srities, kurioje yra 15 genų. III paciento fenotipiniai poţymiai labai panašūs į 

mūsų tiriamosios, įskaitant veido dismorfizmą, skeleto anomalijas ir kūno sudėjimą. 

Šio paciento chromosominis pokytis didţiąja dalimi persidengia su I pacientės kopijų 

skaičiaus pakitimu ir dar labiau susiaurina kritinę sritį, ekskliuduodamas TNRC18 

geną iš kandidatinių šiai būklei genų sąrašo. Ketvirtajam pacientui taip pat būdingas 

hipertelorizmas, tačiau nėra mikrogenijos, sąkandţio problemų ir skeleto anomalijų, ir 

priešingai, nei mūsų tiriamajai, pasireiškė mikrocefalija. Dydţiu ir lokalizacija artimas 

IV paciento mikroduplikacijai chromosominis pokytis nustatytas V pacientui, kuriam 

nebuvo stebėta reikšmingų dismorfinių poţymių ar skeleto anomalijų. Šis 

pastebėjimas leidţia manyti, kad distaliau RSPH10B2 esantys genų dozės perteklius 

gali būti nesusijęs su kraniofacialinės srities ir skeleto anomalijomis. Būtinas tolesnis 

IV ir V pacientų stebėjimas, kadangi šie klinikiniai poţymiai gali išryškėti su 

amţiumi. Vis dėl to šiuo metu daugiausia duomenų, kad kraniofacialiniam 

dismorfizmui ir skeleto anomalijoms gali būti reikšminga sritis apima 9 genus: 

FBXL18, MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815, OCM, CCZ1, RSPH10B2, iš 

kurių 5 yra įtraukti į OMIM duomenų bazę (FBXL18, ACTB, FSCN1, RNF216, 

OCM). Nė vienas iš šių genų anksčiau nebuvo minimas kaip 7p duplikacijų lemiamo 

fenotipo kandidatinis genas. Tačiau šiame kontekste dėmesys krypsta į ACTB (OMIM 

102630) geną, koduojantį β-aktiną, esminį citoskeleto komponentą, kuris svarbus 

ląstelių migracijai (97). Transgeninėms pelėms, nulinėms pagal β-aktino geną     

(Actb
-/-

), būdinga letali būklė anksti embrioniniu laikotarpiu, o tai rodo, kad β-aktinas 

yra reikšmingas raidai embrioniniu laikotarpiu (97). Per didelė β-aktino raiška lemia 

ląstelių membranų pokyčius ląstelių migravimo metu (98). Galvos morfogenezė yra 

sudėtingas procesas, kuriame dalyvauja visi trys germinaciniai lapeliai ir taisyklinga 

raida priklauso nuo tikslių šių struktūrų ir jų darinių sąveikų erdvės ir laiko atţvilgiu 

(99). Todėl ląstelių judėjimas yra daugeliui kraniofacialinio proceso stadijų kritinis 

procesas.  
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Taigi atlikta penkių pacientų klinikinių ir molekulinių duomenų analizė, iš 

kurių viena buvo mūsų tiriamoji, vienas – aprašytas literatūroje, kitų trijų informacija 

gauta efektyviai bendradarbiaujant su DECIPHER duomenų bazės atstovais. Tikėtina, 

kad 7p22.1 duplikacija lemia raidos atsilikimą, kliniškai atpaţįstamą kraniofacialinį 

dismorfizmą ir skeleto anomalijas. Kraniofacialiniai poţymiai, kaip akių 

hipertelorizmas, įstriţi ţemyn vokų plyšiai, ţemai prisitvirtinusios ir dismorfiškos 

ausys, aukštas gomurys, mikrogenija, anksčiau buvo aprašyti pacientams su 

citogenetiškai nustatytomis 7p duplikacijomis. Mūsų duomenys rodo, kad 7p22.1 

sritis, apimanti 9 genus (FBXL18, MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815, OCM, 

CCZ1, RSPH10B2), gali būti kritinė šių klinikinių poţymių pasireiškimui. 7p22.1 

mikroduplikacijos klinikinės pasekmės gali būti dėl šioje srityje esančių genų per 

didelės dozės efekto. Kraniofacialinės raidos sutrikimui stiprus kandidatinis genas yra  

ACTB genas. Aprašytų pacientų tolesni tyrimai ir naujų pacientų su persidengiančiais 

chromosominiais pokyčiais klinikinių duomenų analizė gali būti svarbi naujam 7p22.1 

mikrodeleciniam sindromui nustatyti.  
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4.3.2 Klinikinis ir molekulinis 17q21.33 mikrodelecijos apibūdinimas  

Vienam iš tiriamųjų pacientų nustatyta 17 chromosomos ilgojo peties mikrodelecija, 

iki šiol neaprašyta mokslinėje literatūroje. Delecija atitiko visus patogeniškumo 

kriterijus ir buvo susieta su tiriamojo klinikiniais poţymiais. Pacientų su panašiais 

chromosominiais pokyčiais paieškai naudoti ir kiti tarptautiniai šaltiniai – DECIPHER 

ir ECARUCA duomenų bazės, atlikta genotipo-fenotipo ryšio analizė.  

I pacientas 

Šio mokslinio tyrimo metu 17 metų amţiaus pacientui nustatyta 1,8 Mb dydţio 

17q21.33 srities mikrodelecija. Probandas buvo pirmasis vaikas, gimęs sveikiems 

tėvams (vaiko gimimo metu motina buvo 29 metų, tėvas - 25 metų). Genealogijos 

duomenimis, probandas turėjo vyresnį sveiką brolį iš mamos pusės. Probandas gimė iš 

normalaus nėštumo ir nekomplikuoto gimdymo, 39 gest. savaitę. Jo svoris gimus buvo 

2550 g (<3 ‰), ūgis 51 cm (25 ‰). Motorinė raida buvo normali, tačiau stebėtas 

kalbinės raidos vėlavimas. Nuo kūdikystės pasireiškė ūgio ir svorio augimo 

atsilikimas. 10 metų berniukas buvo konsultuotas gydytojo vaikų endokrinologo dėl 

ţemo ūgio. Atliktos riešų rentgenogramos, nustatyta, kad kaulinis amţius atitinka 

chronologinį amţių. 14 metų amţiuje probando ūgis buvo 141 cm (3 ‰), svoris 27 kg 

(<3 ‰), galvos apimtis 49 cm (<3 ‰). Pacientui būdavo daţnos kvėpavimo takų 

infekcinės ligos, pasireiškė miego sutrikimai – sunkiai uţmigdavo, naktinis miegas 

buvo negilus, daţnai prabusdavo. Su amţiumi išryškėjo elgesio problemos – daţnesni 

pykčio protrūkiai, susierzinimas. Genetinės konsultacijos metu, sulaukus 17 metų, 

paciento ūgis ir svoris atitiko amţiaus normas (atitinkamai, 171 cm, 10-25 ‰ ir 51 kg, 

3 ‰), tačiau išliko mikrocefalija (52 cm, <3 ‰). Kiti stebėti poţymiai: brachicefalija, 

ilgas veidas, iškili nosies nugarėlė, stora apatinė lūpa, mikrogenija, netaisyklingas 

sąkandis (4.6 pav.), plaštakų V-ų pirštų klinodaktilija, platus tarpas tarp I-II pėdų 

pirštų. Paciento lytinis brendimas atitiko amţiaus normas. Konsultuotas gydytojo 

vaikų oftalmologo, nustatyta miopija. Psichologinis vertinimas atliktas, kai vaikui 

suėjo 16 metų: nustatytas bendras IQ=65, verbalinis IQ=68, neverbalinis IQ=63 

(WISK-III). 
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A. B. 

4.6 pav. Paciento veido priekinis ir šoninis vaizdas. Stebimi fenotipiniai poţymiai: ilgas veidas, stora 

apatinė lūpa (A), nosis didelė, iškilia nugarėle, mikrogenija (B).  

4.7 pav. Apatinėje dalyje – 1,8 Mb delecija, 17q21.33 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). Aukščiau – mūsų tiriamajam (I pacientas) ir kitiems pacientams 

(įtrauktiems į DECIPHER ir ECARUCA duomenų bazes) nustatytų delecijų schematinis vaizdas.  
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Citogenetiniu tyrimu iš periferinio kraujo limfocitų kultūros nustatytas 

normalus kariotipas, 46,XY. Tyrimas dėl submikroskopinių pokyčių atliktas naudojant 

Infinium HD viso genomo genotipavimo technologijas (HumanCytoSNP-12 

BeadChip, Illumina Inc., JAV). Nustatyta 17q21.33 mikrodelecija, 1,8 Mb dydţio, 

kuri patvirtinta FISH metodu (4.7 pav.). Šiuo metodu taip pat buvo tirti tėvai, 

nustatyta mikrodelecijos kilmė – de novo. Chromosominis pokytis apėmė 24 genus, iš 

jų 21 – baltymus koduojantis genas, 3 – RNR genai. 

II pacientas (DECIPHER Nr. 878) 

Į DECIPHER duomenų bazę įtrauktas pacientas (Nr. 878), kuriam nustatyta 

17q21.33q22 srities mikrodelecija. 4 m. 10 mėn. stebėti šie jo klinikiniai poţymiai: 

normalus ūgis ir santykinai maţas svoris (atitinkamai 75 ir 25 ‰), maţa galvos 

apimtis (3 ‰), brachicefalija, mikrogenija, 1x1 cm apimties įgimta odos aplazija 

galvos plaukuotoje dalyje, apvalus veidas, didelės, minkštos ausys, dalinė odinė II-III 

kokų pirštų sidanktilija, nykščio lenkimo raukšlių anomalijos. Atlikus molekulinį 

kariotipavimą, identifikuota mikrodelecija arr17q21.33q22(48,965,790-54,817,786)x1 

(hg19), 5,8 Mb dydţio (4.7 pav). Delecijos kilmė nenustatyta.  

III pacientė (DECIPHER Nr. 255632) 

Persidengianti delecija nustatyta pacientei, DECIPHER duomenų bazėje uţkoduotai 

255632 numeriu. Pagrindiniai klinikiniai poţymiai, nurodyti klinikiniame pacientės 

aprašyme: INN, veido dismorfiniai poţymiai (nepatikslinta), stemplės atrezija/ 

stenozė. Į uţklausimą dėl detalesnės klinikinės informacijos atsako negauta. 

Citogenetine analize probandei nustatytas normalus kariotipas, 46,XX. Molekuliniu 

kariotipavimu apitkta 1,92 Mb dydţio submikroskopinė delecija arr17q21.33 

(47,554,863-49,471,989)x1, kurios kilmė – de novo.  

IV pacientas (ECARUCA) 

ECARUCA duomenų bazėje aprašyti paciento su 17q21.3q23 delecija klinikiniai 

ypatumai. Probandas gimė maţo svorio, buvo ţemo ūgio, nustatyta INN. Kiti 

fenotipiniai poţymiai: brachicefalija, plagiocefalija, mikrocefalija, apvalus veidas, 

hipertelorizmas, trumpi ir įstriţi aukštyn vokų plyšiai, mikrogenija, nuleisti ţemyn 
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lūpų kampai, ilgas filtras, nesuaugęs lieţuvėlis, tracheoezofaginė fistulė, 

šleivapėdystė, pirštų sinostozė, nykščio anomali padėtis. Tiksli delecijos genominė 

pozicija ir dydis nebuvo nurodyti.  

Rezultatų aptarimas 

Paciento, turinčio INN ir dismorfinių poţymių, molekulinio kariotipavimo tyrimu 

nustatyta 17q21.33 mikrodelecija. Rezultatų analizės metu literatūroje nebuvo 

aprašyta atvejų su persidengiančiais patogeniniais kopijų skaičiaus pokyčiais. 

Tolesnės pacientų paieškos tarptautinėse duomenų bazėse dėka aptikti trys asmenys su 

persidengiančiomis mikrodelecijomis. Literatūroje aprašyti du pacientai su 17q21.33 

srities duplikacijomis (100, 101). Tai rodo, kad šioje genais gausioje srityje yra 

centrinės nervų sistemos raidai ir funkcionavimui svarbių ir dozei jautrių genų. 

DECIPHER duomenų bazėje aprašytam pacientui (Nr. 878) su 5,8 Mb dydţio 

17q21.33q22 delecija, būdingi keli klinikiniai poţymiai, kurie pasireiškė ir mūsų 

tiriamajam, tai INN, nepakankamas svorio augimas, maţa galvos apimtis, 

brachicefalija, mikrogenija. Nors šiam pacientui nustatyta delecija yra kelis kartus 

didesnė uţ deleciją I pacientui, ji suteikia naudingos informacijos apie būkles, 

susijusias su 17q21.33 srities delecijomis, o bendrų klinikinių poţymių nustatymas 

suteikia tikrumo dėl chromosominio pokyčio, aptikto mūsų tiriamajam, patogeninės 

prigimties.  

III pacientui nustatyta 1,92 Mb dydţio delecija, persidengianti su 2/3 mūsų 

pacientui aptikto chromosominio pokyčio. Nors abiems pacientams diagnozuota INN 

ir dismorfiniai veido bruoţai, pastarieji III pacientui nebuvo detalizuoti, tai apsunkino 

17q21.33 mikrodelecijai būdingų klinikinių poţymių nustatymą. III pacientui taip pat 

buvo diagnozuota stemplės atrezija/ stenozė, nepasireiškusi mūsų tiriamajam.  

Vienas iš daugelio klinikinių poţymių, stebėtų IV pacientui, kuriam nustatyta 

17q21.3q23 delecija, taip pat buvo tracheoezofagijinė fistulė. Tikėtina, kad kritinė šiai 

įgimtai anomalijai sritis nėra mūsų tiriamajam nustatytos delecijos regione. Stebėti 

keli bendri IV ir I pacientų klinikiniai poţymiai: maţas svoris gimus, ţemas ūgis, 

mikrocefalija ir maţas apatinis ţandikaulis. Tačiau IV paciento delecija aptikta 
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kariotipo tyrimu ir nebuvo charakterizuota molekulinio kariotipavimo metodu, todėl 

yra per didelė efektyviai genotipo-fenotipo ryšio analizei.  

Mūsų tiriamajam nustatytos mikrodelecijos patogeniškumą rodo ir jos ribose 

esančių genų kiekis. Iš 24-ių genų, esančių delecijoje, septyniolikos genų raiška 

vyksta smegenyse: CACNA1G, WFIKKN2, EME1, ANKRD40, LUC7L3, RSAD1, 

CA10, NME1-NME2, MRPL27, SPAG9, LRRC59, ACSF2, UTP18, TOB1, 

MYCBPAP, MBTD1 ir EPN3. Taigi šie genai yra kandidatai kognityvinių funkcijų 

sutrikimui, pasireiškusių mūsų tiriamajam. Tačiau turima duomenų tik apie kelių iš šių 

genų galimą jautrumą dozei. Vienas iš jų – CACNA1G genas, koduojantis nuo įtampos 

priklausančius kalcio kanalus, ir manoma, yra svarbus neuronų funkcionavimui ir 

nervinių impulsų perdavimui. Šio geno haplonepakankamumas gali sutrikdyti 

centrinės nervų sistemos raidos ir funkcionavimo procesus. Iki šiol nėra aptikta 

CACNA1G geno mutacijų ţmonėms. Tačiau kelių studijų duomenimis, nustatyta šio 

geno asociacija su autizmu (102, 103) ir epilepsija (104). Šie tyrimai patvirtina, kad 

CACNA1G genas yra tinkamas INN kandidatinis genas. Kognityvinius sutrikimus 

mūsų pacientui gali lemti ir CA10 geno haplonepakankamumas. Nustatyta ryški šio 

geno raiška ţmogaus galvos smegenyse (smegenėlėse, frontalinėse smegenų ţievės 

dalyse), sėklidėse, seilių liaukose ir inkstuose (105, 106). Manoma, kad šis genas 

svarbus CNS, ypatingai galvos smegenų, raidai.  

Prenatalinio ir postnatalinio augimo atsilikimui gali būti svarbus CHAD geno 

haplonepakankamumas. Šio geno produktas, chondroadherinas, yra kremzlėse 

aptinkamas baltymas, pasiţymintis ląstelių sujungimo savybėmis. Manoma, kad jis 

svarbus chondrocitų augimo ir proliferacijos reguliavimui (107). Tasheva ir kitų 

duomenimis, Chad raiška vyksta daugelyje audinių, įskaitant rageną, tinklainę, 

smegenėles, periferinius nervus, kraujagysles, kasą ir kiaušides (108).  

Taigi iki šiol neaprašytos 17q21.33 mikrodelecijos, nustatytos pacientui, 

turinčiam INN ir dismorfinių poţymių, klinikinių ir molekulinių duomenų analizė 

suteikia papildomų ţinių apie galimus dozei jautrius, kandidatinius INN genus. 

CAD10 ir CACNA1G genai yra susiję su galvos smegenų raida ir funkcionavimu, jų 

haplonepakankamumas gali lemti kognityvinius sutrikimus. Galimas kandidatinis 

genas prenataliniam ir postnataliniam augimo atsilikimui – CHAD genas, kurio 
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produktas chondroadherinas aptinkamas kremzlėse ir kituose audiniuose. 17q21.33 

mikrodelecijos klinikiniam charakterizavimui bei CAD10, CACNA1G ir CHAD genų 

haplonepakankamumo įtakos fenotipui įvertinimui būtinas papildomų pacientų su 

persidengiančiomis mikrodelecijomis detalus klinikinis ištyrimas.  
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4.3.3 Klinikinis ir molekulinis 2q34 mikrodelecijos apibūdinimas  

Didelės skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo technologijų naudojimas 

pacientams, turintiems INN, ištirti labai pagerino kliniškai reikšmingų kopijų 

skaičiaus pokyčių nustatymą visame genome. Šios technologijos taip pat pagreitino 

tiek gretutinių genų, tiek  monogeninius sindromus lemiančių genų išaiškinimą. 

Pastaraisiais metais publikuoti tik vieną geną apimančių maţų chromosominių 

pokyčių nustatymo atvejai pacientams, turintiems INN, autizmą, šizofreniją ir kitus 

sutrikimus (42, 57). Tokie atvejai ypatingai reikšmingi tiksliai genotipo-fenotipo ryšio 

analizei. Šiame darbe chromosominiai pokyčiai, apimantys tik vieną geną, nustatyti 

trims pacientams. Tai 2q34, 4q28.3 ir 16q22.3 mikrodelecijos, atitinkamai 0,96 Mb, 

1,53 Mb ir 0,73 Mb dydţio. Rezultatuose pateikiama 2q34 mikrodelecijos, nustatytos 

pacientui, turinčiam INN, klinikinė ir molekulinė analizė.  

I pacientas 

Mūsų tirtas 15 m. pacientas buvo pirmas vaikas, gimęs sveikiems tėvams. Gimė 

išnešiotas, be komplikacijų, 3750 g svorio (50 ‰), 51 cm ūgio (25-50 ‰). Motorinė 

raida buvo normali – pradėjo sėdėti nuo 8 mėn., vaikščioti savarankiškai nuo 12 mėn. 

amţiaus, tačiau kalbos raida vėlavo, 5 m. amţiuje tarė tik kelis garsaţodţius. Vaikas 

buvo hiperaktyvus, 5 m. amţiuje diagnozuotas vidutinis protinis atsilikimas. 

Konsultuotas gydytojo genetiko, atliktas kariotipo tyrimas, chromosomų skaičiaus 

pokyčių ir stambių struktūrinių persitvarkymų nenustatyta (46,XY). Atlikus FMR1 

geno tyrimą, atmestas lūţiosios X sindromo įtarimas. Galvos smegenų KT tyrimu 

struktūrinių smegenų pokyčių nenustatyta. 

Sulaukus 15 m., pakartotinai konsultuotas gydytojo genetiko, paciento ūgis 

buvo 184 cm (97 ‰), svoris 82 kg (97 ‰). Stebėti keli dismorfiniai poţymiai: stori 

antakiai, suaugę medialiniais kraštais, akys giliai akiduobėse, apvalus nosies galiukas, 

storos lūpos, atlėpusios ausys (4.8 pav.), plaštakų V-o piršto klinodaktilija. 

Intelektinių gebėjimų vertinimo pagal WISC-III
lt
 atlikti nepavyko, psichomotorinė 

raida pagal Denverį labai sulėtėjusi: socialinis kontaktas – 5 m., smulkioji motorika – 

4,5 m.,  kalba – 1 m. 3 mėn. – 1,5 m.,  stambioji motorika – 4 m. 9 mėn. amţių. Su  
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4.9 pav. Antros chromosomos ideograma. vLGH rezultatai, arr2q34(212505294-213463152)x1, 

pavaizduoti apatinėje dalyje. Aukščiau – pokyčio srityje esantys genai.  

4.8 pav. I paciento veidas iš priekio (A) ir profiliu (B). Pagrindiniai fenotipiniai poţymiai: platūs antakiai, 

akys giliai, apvalus nosies galiukas, atlėpusios ausys, storos lūpos.  
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amţiumi išryškėjo agresyvus elgesys ir dirglumas, komunikacijos įgūdţiai išliko 

ypatingai ţemi.Atliktas vLGH 400 K tyrimas, nustatytas chromosominis pokytis 

arr2q34(212,505,294-213,463,152)x1, 0,96 Mb dydţio, kuris buvo patvirtintas RL-

PGR metodu (4.9 pav.). Šiuo metodu tiriant tėvų DNR, nustatyta pokyčio kilmė – de 

novo. Delecijos sritis dalinai apėmė tik vieną geną, ERBB4. Centromerinis trūkio 

taškas buvo ERBB4 geno trečio introno srityje, telomerinis trūkio taškas – 

tarpgeninėje srityje (tarp MIR548F2 ir MIR4776-2 genų).  

II pacientas (literatūros duomenys) 

2008 metais Walsh ir kiti (42) paskelbė molekulinius duomenis paciento, kuriam buvo 

diagnozuota šizofrenija. Molekulinio kariotipavimo tyrimu šiam tiriamajam buvo 

nustatyta 0,4 Mb delecija, nutraukianti ERBB4 geną. Nustatyta, kad mutantinis alelis 

produkuoja pakitusį transkriptą, kuriame 1-19 ERBB4 geno egzonai sujungti su uţ 

delecijos srityje likusio ERBB4 geno ir tolesnio intergeninio genominio regiono 

esančia 198 bp DNR intergenine seka. Manoma, kad pakitęs transkriptas koduoja 

ERBB4 baltymo 1-767 aminorūgščių seką, prie kurios galo jungiasi 15 kitų, ERBB4 

baltymui nebūdingų aminorūgščių seka. Tai lemia baltymo intraląstelinės kinazės 

domeno stoką. Tikėtina, kad numanomas mutantinis baltymas funkcionuoja panašiai 

kaip sukurtas dominantinis neigiamas ERBB4 (DN-ErbB4) baltymas, kuris sukelia 

neuronų migracijos (109) ir sinaptinės neurotransmisijos defektus (110, 111).   

III pacientė (literatūros duomenys) 

Backx ir kiti (64) aprašė pacientę su giliu protiniu atslikimu ir ankstyva mioklonine 

encefalopatija, kuriai nustatyta de novo reciprokinė translokacija, pertraukianti ERBB4 

geną. Mergaitė buvo antras vaikas, gimęs sveikiems tėvams. Nėštumas buvo 

nekomplikuotas, gimė išnešiota. 11 dieną po gimimo ji buvo hospitalizuota dėl silpno 

čiulpimo, tuomet diagnozuotas vienpusis policistinis inkstas ir 4 tipo tubulinė acidozė. 

Hospitalizacijos metu pirmą kartą pastebėti traukuliai, skirtas fenobarbitalis. 

Karščiavimo metu pacientei pasireiškė du generalizuotų toninių-kloninių traukulių 

priepuoliai. Pirmojoje EEG, atliktoje 15 dienų vaikui, patologinių pokyčių 

nenustatyta. Tačiau po kelių savaičių EEG stebėti epileptiforminiai pakitimai. 

Nepaisant gydymo, traukuliai daţnėjo. Stebėtas sunkus psichomotorinės raidos 
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atsilikimas, sunki hipotonija, akių kontakto nebuvimas, riboti spontaniniai judesiai, 

progresuojanti mikrocefalija. Galvos smegenų MRT tyrimo išvada – vidutinė ţievinė 

ir subţievinė atrofija. Pacientė pakartotinai konsultuota gydytojo genetiko sulaukus 4 

m. 10 mėn., stebėtas sunkus raidos atsilikimas (atitinkantis 4 mėn. amţių), 

mikrocefalija, aksialinė hipotonija, periferinė hipertonija. Išliko kasdieniniai 

miokloninio tipo priepuoliai.  

Kariotipo tyrimu nustatyta de novo reciprokinė translokacija tarp 2 ir 6 

chromosomų, t(2;6)(q33.1;p23). Atlikus didelės skiriamosios gebos molekulinio 

kariotipavimo tyrimą, patogeninių kopijų skaičiaus pokyčių nenustatyta. FISH tyrimu 

detalizuotas trūkio taškas antroje chromosomoje, nustatyta, kad jo lokalizacija – tarp 

ERBB4 geno 1 ir 2 egzonų. Chromosominis trūkis 6 chromosomoje nutraukia GMDS 

geną. Sekvenavus ERBB4 ir GMDS genus, mutacijų normaliuose aleliuose 

nenustatyta.  

Rezultatų aptarimas 

Mūsų darbe vienam iš tiriamųjų (I pacientas) nustatyta de novo 2q34 delecija, 

apimanti ERBB4 geno 1-3 egzonus. Walsh ir kiti (42) anksčiau yra aprašę kitą ERBB4 

geno delecijos atvejį (II pacientas), tačiau šio chromosominio pokyčio pasekmės gali 

būti lengvesnės nei visiškas ERBB4 geno haplonepakankamumas, kadangi delecija 

apima terminalinę ERBB4 geno dalį ir dėl to negalima atmesti pakitusio transkripto 

poveikio fenotipui. Taip pat literatūroje (64) aprašyta pacientė su subalansuota 

reciprokine translokacija, pertraukiančia ERBB4 geną ir GMDS geną, esantį 6-oje 

chromosomoje (III pacientė). Nors pastaruoju atveju autoriai pacientės klinikinius 

poţymius sieja su ERBB4 geno haplonepakankamumu, negalima atmesti ir GMDS 

geno nutraukimo poveikio fenotipui. Delecija mūsų tiriamajam apima proksimalinę 

ERBB4 geno dalį, taigi neabejotinai lemia ERBB4 geno haplonepakankamumą, 

pasireiškusį hiperaktyvumu, kognityvinių funkcijų, ypatingai kalbos, sutrikimu.  

ERBB4 yra 1,16 Mb ilgio genas 2q34 chromosominėje srityje, koduojantis 

vieną iš keturių ERBB šeimos transmembraninių tirozino kinazių narių (112). Iš visų 

ERBB baltymų centrinės nervų sistemos raidos procesams svarbiausias ERBB4 

baltymas. Pagrindiniai ERBB4 receptoriaus ligandai – neuroregulinai (NRG1-4), 
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priklausantys augimo veiksnių šeimai. NRG1-ERBB4 signalinis kelias svarbus 

daugeliui neurobiologinių procesų: interneuronų susidarymui, jų migracijai ir 

dieferenciacijai ţievėje prenataliniu laikotarpiu bei neuronų signalų perdavimo 

procesams suaugusių ţmonių smegenyse (113).  

Steffanson ir kiti (114) pirmieji pateikė įrodymų, kad NRG1 gali būti susijęs su 

šizofrenija Islandijos populiacijoje. Tačiau iki šiol nenustatyta NRG1 geno 

koduojančių mutacijų. Sukurtos kelios transgeninių pelių linijos su ErbB4 ir NRG1 

genų mutacijomis, padedantys nustatyti šių genų reikšmę smegenų raidai ir 

funkcionavimui. Neseniai Tan ir kitų (115) atlikto tyrimo duomenimis, NRG1 arba 

ErbB4 stoka gali padidinti polinkį epilepsijai. Savo darbe jie pateikia įrodymų, kad 

NRG1-ErbB4 signaliniai keliai yra svarbus mechanizmas, inhibuojantis limbinę 

epileptogenezę. Nors mūsų pacientui traukuliai nepasireiškė, Backx ir kitų (64) 

pacientės klinikinis aprašymas patvirtina įtarimą, kad Erb4 yra susijęs su epilepsija.  

Taigi šiame darbe buvo nustatyta de novo 2q34 delecija, apimanti proksimalinę 

ERBB4 geno dalį, pacientui, kuriam būdingi kognityviniai sutrikimai (ypatingai 

kalbinės raidos sutrikimu) ir hiperaktyvumas. Tai trečiasis ERBB4 geno nutraukimo, 

tačiau pirmasis izoliuotas ir pilnas ERBB4 geno haplonepakankamumo atvejis. Nors 

įvairūs NRG1-ERRB4 sistemos VNP yra siejami su šizofrenija, ERBB4 geno 

haplonepakankamumas gali lemti CNS raidos ir kognityvinės funkcijos sutrikimus.  

Apibendrinant trečiojo uţdavinio rezultatus, iš 29 pacienų, kuriems nustatytas 

patogeninis chromosominis pokytis, 45 % identifikuotas naujas kopijų skaičiaus 

pokytis. Ateityje gali išaiškėti, kad kai kurie iš pastarųjų chromosominių 

nesubalansuotumų yra pasikartojantys chromosominiai mikrodeleciniai sindromai. 

Todėl svarbu rinkti  duomenis apie pacientus su patogeniniais chromosominiais 

pokyčiais bei juos skelbti mokslinėje literatūroje, detalizuojant pacientų fenotipinius 

poţymius ir genominę informaciją. Nustačius persidengiančius chromosominius 

pokyčius keliems pacientams, įmanomas naujų sindromų apibūdinimas „pirma 

genotipas“ principu, kai nustatoma, kad persidengiantys genominiai pokyčiai yra 

susiję su panašiais klinikiniais poţymiais. Nepaisant to, kad dėl ţymios genetinių 

technologijų paţangos dismorfologinė diagnostika uţleidţia vietą molekulinei, 

gydytojo genetiko vaidmuo išliks nepamainomas interpretuojant patologinius 
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rezultatus, koreliuojant genominį pokytį su paciento fenotipu ir nustatant klinikinę 

reikšmę pacientui ir jo šeimai.  
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4.4 ŢINOMO GENO REGULIACINĖS SRITIES IDENTIFIKAVIMAS 

Tikslus chromosominių pokyčių vietos ir dydţio nustatymas, taikant didelės 

skiriamosios gebos molekulinio kariotipavimo technologijas, ne tik suteikė unikalią 

galimybę identifikuoti naujus mikrodelecinius/ mikroduplikacinius sindromus, 

detalizuoti ţinomų sindromų fenotipinius poţymius, išaiškinti kliniškai atpaţįstamų 

sindromų genetines prieţastis ir nustatyti kritinius genus, bet taip pat naudingas 

identifikuojant genų raiškai svarbias reguliacines sekas. Vienai iš šio mokslinio darbo 

tiriamųjų nustatyta 5q35.3 mikroduplikacija, tačiau pacientės fenotipas buvo 

nesuderinamas su iki šiol ţinomais duomenimis apie šios srities duplikacijų klinikines 

pasekmes. Detali pacientų su 5q35.3 mikroduplikacijomis genotipo-fenotipo ryšio 

analizė padėjo atskleisti DNR sritį, kuri gali būti reikšminga gerai ţinomo NSD1 geno 

raiškai.  

I pacientė  

5 mėn. amţiaus mergaitė gydytojo vaikų neurologo buvo nukreipta gydytojo genetiko 

konsultacijai dėl įtariamo Miller-Dieker sindromo. Genealogijos duomenimis, 

pacientė turėjo sveiką sibsą, pirmasis motinos nėštumas baigėsi spontaniniu nėštumo 

nutrūkimu I trimestro laikotarpiu, trečiasis – negimdinis. Probandė gimė 38 gest. sav. 

iš IV nėštumo, kurio metu stebėtas polihidramnionas. Jos svoris gimus buvo 3360 g 

(75 ‰), ūgis 60 cm (>99 ‰), galvos apimtis 36 cm (>97 ‰). Apgar įvertinimas 1/5 

min. buvo 9/9 balai. Gimdymo metu lūţo probandės raktikaulis. Neonatalinis 

laikotarpis buvo komplikuotas dėl maitinimo problemų, hipotonijos, hiporefleksijos, 

traukulių, uţsitęsusios geltos. Atlikus galvos smegenų ultragarsinį tyrimą, nustatyta 

hipoplastiška didţioji smegenų jungtis, šoninių skilvelių išsiplėtimas, lisencefalijos 

įtarimas. Sulaukus dviejų mėnesių, pasireiškė apnėjos, stridoro, rijimo sutrikimo 

epizodai. Progresuojant maitinimo problemoms, 4 mėn. amţiaus vaikui buvo įterptas 

gatrostominis vamzdelis, kuris pašalintas 12 mėn. amţiuje. Gydytojo genetiko 

konsultacijos metu 5 mėn. probandės svoris buvo 6,9 kg (25 ‰), ūgis 71 cm (97 ‰), 

galvos apimtis 45 cm (>97 ‰). Stebėti fenotipiniai poţymiai: makrocefalija, ilgas 

veidas, aukšta ir iškili kakta, smailas smakras, reti plaukai temporalinėse srityse, įstriţi 

ţemyn vokų plyšiai, epikantas, didelės, ţemai prisitvirtinusios ausys, mikrostomija, 
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aukštas ir siauras gomurys, siaura krūtinės ląsta (4.10 pav.). Galvos smegenų MRT 

tyrimu nustatyta vidinė hidrocefalija ir demielinizacijos poţymiai ties bazaliniais 

ganglijais. Citogenetiniu tyrimu nustatytas normalus kariotipas, 46,XX. FISH tyrimu 

atmestas Miller-Dieker sindromo įtarimas. Klinikinių duomenų pagrindu diagnozuotas 

Sotos s., pacientė pakartotinai konsultuota 4 metų amţiaus: jos svoris buvo 20 kg (90 

‰), ūgis 111,8 cm (90-97 ‰), galvos apimtis 53 cm (>97 ‰) (4.11 pav.). Stebėti 

papildomi klinikiniai poţymiai – psichomotorinės raidos atsilikimas, ataksinė eisena, 

tortikolis. 2 metų 3 mėn. mergaitės kaulinis amţius atitiko 4 metų amţių.   

Atlikus vLGH tyrimą (105K), nustatyta 0,26 Mb dydţio 5q35.3 

mikroduplikacija (4.12 pav.), kuri patvirtinta RL-PGR metodu. FISH analize 

nustatyta, kad duplikacija – tandeminė. RL-PGR metodu atlikus tėvų DNR analizę, 

patviritnta  de novo mikroduplikacijos kilmė. 

4.10. pav. I pacientės (4 m. ) veidas su būdingais Sotos s. poţymiais: ilgas veidas, aukšta kakta, smailas 

smakras, įstriţi ţemyn vokų plyšiai, epikantas, hipertelorizmas, maţa nosis, mikrostomija.  
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4.11 pav. I pacientės galvos apimties, ūgio ir svorio augimo diagramos nuo gimimo iki 4 metų.  
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II pacientas (literatūros duomenimis) 

Frannco ir kiti (116) aprašė du mikroduplikacijų, apimančių 5q35.3 sritį, atvejus. 

Vienas iš pacientų – 33 metų amţiaus vyras, konsultuotas gydytojo genetiko dėl INN. 

Psichomotorinės raidos atsilikimas stebėtas nuo 4 metų. Objektyvaus tyrimo 

duomenys (sulaukus 33 m.): ţemas ūgis, mikrocefalija, miopija. vLGH tyrimu 

nustatyta 5q35.2q35.3 mikroduplikacija, kuri patvirtinta RL-PGR metodu. 

Chromosominio pokyčio kilmė – de novo.  

III pacientas (literatūros duomenimis) 

Kitas pacientas, aprašytas Franko ir kitų (116), yra 8 metų amţiaus berniukas, turintis 

INN. Raidos atsilikimas buvo įtartas 5 metų amţiuje. Suėjus 7 metams, vertinti 

intelektiniai gebėjimai, IQ=62. Genetinės konsultacijos metu 8 metų vaikui stebėta 

mikrocefalija ir ţemas ūgis. Galvos smegenų MRT tyrimu patologijos nenustatyta. 

4.12 pav. I pacientės 0,26 Mb dydţio 5q35.3 mikroduplikacijos vaizdas (A); kritinė Sotos s. sritis ir joje 

esantys genai (B); mūsų tiriamajai ir kitiems pacientams (literatūros duomenimis) nustatytų duplikacijų 

schematinis vaizdas (C).  
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vLGH rezultatai – 5q35.2q35.3 mikroduplikacija, kuri patvirtinta FISH tyrimu. 

Duplikacijos kilmė nenustatyta.  

IV pacientė (literatūros duomenimis) 

Kirchhoff (117) ir kitų duomenimis, 5q35.2q35.3 mikroduplikacija buvo nustatyta 4 

m. 9 mėn. amţiaus mergaitei, kuri konsultuota gydytojo genetiko dėl ţemo ūgio ir 

neţymiai atsiliekančios psichomotorinės raidos. Apţiūros metu jos ūgis buvo <3 ‰, 

stebėta mikrocefalija, įstriţi aukštyn vokų plyšiai, apvalus nosies galiukas, lygus 

filtras, plona viršutinė lūpa ir maţas smakras. SLŢA metodu nustatyta 0,52-0,65 

dydţio 5q35.2q35.3 mikroduplikacija, de novo kilmės.  

V pacientė (literatūros duomenimis) 

Chen publikavo 5q35.2q35.3 duplikacijos klinikinį atvejį (118). Aprašyta pacientė 

buvo 11 metų amţiaus. Gimė 39 gest. sav., <3 ‰ svorio. 2 metų vaikui operuotos 

kirkšninės išvarţos abipus. Sulaukus 5 metų, diagnozuotas vidutinis protinis 

atsilikimas. Objektyvaus tyrimo duomenys (11 metų): svoris <3 ‰, ţemas ūgis 

(<3 ‰), mikrocefalija, ovalo formos veidas, ţema ir nuskliausta kakta, ţvairumas, 

maţa nosis, aukšta nosies nugarėlė, mikrostomija, nuleisti ţemyn lūpų kampai, plona 

viršutinė lūpa, brachidaktilija, deformuotas V pirštas. Kariotipo tyrimu nustatyta 

5q35.2q35.3 duplikacija, patvirtinta FISH tyrimu.  

Rezultatų aptarimas 

Paprastai manoma, kad kopijų skaičiaus pokyčių nulemti klinikiniai poţymiai 

priklauso nuo delecijoje arba duplikacijoje esančių kritinių genų dozės padidėjimo 

arba sumaţėjimo. Mokslinėje literatūroje paskelbti keturi 5q35.3 duplikacijos atvejai 

(II-V pacientai) – du atvejai identifikuoti vLGH (116), vienas SLŢA (117) ir vienas 

FISH metodu (118). Visiems jiems būdingas specifinis fenotipas – mikrocefalija, 

ţemas ūgis ir psichomotorinės raidos atsilikimas. Atkreiptas dėmesys į šioje srityje 

esantį NSD1 geną. Ţinoma, kad šis genas yra jautrus dozei ir jo 

haplonepakankamumas lemia Sotos sindromą. 5q35.3 duplikacijos atvejai rodo, kad 

NSD1 dozės perteklius gali būti susijęs su atvirkščiu fenotipu – mikrocefalija ir ţemu 

ūgiu.  
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NSD1 geno produkto, NSD1 baltymo raiška aktyvi vaisiaus ir suaugusio 

ţmogaus smegenyse, inkstuose, skeleto raumenyse, bluţnyje, uţkrūčio liaukoje ir 

plaučiuose (119). Šio baltymo sudėtyje yra bent 12 funkcinių domenų (120). Jis 

randamas branduolyje ir galbūt veikia kaip transkripcinis veiksnys, priklausomai nuo 

aplinkos ląstelėje, galintis teigiamai ir neigiamai veikti transkripciją (119). 

Atsiţvelgiant į NSD1 geno delecijų, susijusių su pagreitėjusio augimo klinika, ir 

priešingą fenotipą lemiančių reciprokinių duplikacijų atvejus, geno funkcija gali būti 

susijusi su somatinių ląstelių augimu, tačiau nėra ţinomas konkretus funkcinis 

sutrikimas, lemiantis Sotos ar jam priešingą 5q35.3 duplikacijos sindromus.  

Mūsų pacientei (I pacientė) nustatyta duplikacija unikali tuo, kad būdama Sotos 

s. kritinėje srityje, lemia Sotos s. klinikinius poţymius, kurie įprastai pasireiškia dėl 

NSD1 geno haplonepakankamumo. Aptikta duplikacija yra 260 kb dydţio ir apima 10 

genų (RGS14, SLC34A1, PFN3, F12, GRK6, DBN1, PDLIM7, DOK3, TMED9, 

B4GAL), esančių uţ NSD1 geno. Atstumas nuo NSD1 geno iki pirmojo zondo 

duplikacijos srityje yra 69 kb. Taigi šiuo atveju nėra NSD1 geno dozės pokyčio. 

Atsiţvelgiant į tai, kad mūsų pacientei pasireiškė Sotos s. būdingi klinikiniai poţymiai 

(pagreitėjęs augimas, makrocefalija, specifiniai veido dismorfiniai poţymiai, 

psichomotorinės raidos atsilikimas), ir faktą, kad duplikacija yra netoli kritinio šiam 

sindromui geno, tikėtina, jog NSD1 geno raiška šiuo atveju yra sutrikdyta ir 

pasireiškia haplonepakankamumu. Duplikacija gali nutraukti NSD1 geno raiškai 

svarbias reguliacines sekas arba lemti geno raišką sutrikdantį pozicijos efektą.  

Taigi mūsų pacientei nustatytos duplikacijos klinikinės pasekmės įrodo, kad 

vertinant kopijų skaičiaus pokyčių patogeniškumą, nepakanka atsiţvelgti į pokyčio 

pobūdį, dydį ir genų kontekstą. Svarbu įvertinti ir šalia esančius dozei jautrius genus, 

kurių raiškos sutrikdymas gali lemti chromosominiam pokyčiui neadekvačias 

klinikines pasekmes.  
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4.5 SUDĖTINGŲ CHROMOSOMINIŲ PERSITVARKYMŲ KLINIKINĖS 

PASEKMĖS IR GENETINIO KONSULTAVIMO YPATUMAI 

Nesubalansuotos translokacijos, lemiančios embriono ar vaisiaus ţūtį ir daugines 

raidos anomalijas bei psichomotorinės raidos sutrikimą gyvagimiams dėl tam tikrų 

chromosomų segmentų (paprastai terminalinių chromosomų dalių) delecijų ir 

duplikacijų, daţniausiai nustatomos asmenims, kurių vienas iš tėvų yra subalansuotos 

translokacijos nešiotojas arba veikiant chromosomų stabilumą sutrikdantiems 

genetiniams, epigenetiniams ar aplinkos veiksniams. Iš 29 tiriamųjų, kuriems nustatyti 

patogeniniai kopijų skaičiaus pokyčiai molekulinio kariotipavimo tyrimu, 7 

pacientams (24 %) aptiktos nesubalansuotos translokacijos ir kiti sudėtingi 

chromosominiai persitvarkymai. Penkiems probandams nustatyti dvigubi genetiniai 

pokyčiai – delecijos ir duplikacijos. Pokyčio kilmės nustatymas – paveldėtas iš vieno 

iš tėvų, subalansuotos translokacijos nešiotojo ar de novo – ypatingai svarbus dėl 

prognozės šeimai kitiems palikuonims suteikimo. Tačiau, nors molekulinis 

kariotipavimas yra efektyvus metodas nustatant pacientų, turinčių INN, molekulinę 

diagnozę, svarbu nepamiršti ir šio metodo trūkumų. Molekuliniu kariotipavimu 

neaptinkami subalansuoti chromosominiai persitvarkymai, tokie, kaip reciprokinės 

traslokacijos, Robertsoninės translokacijos ir inversijos. Vidutiniškai 6 % gimusiųjų, 

kuriems nustatytos subalansuotos chromosominės aberacijos, pasireiškia 

psichomotorinės raidos atsilikimas ar įgimtos anomalijos (121). Hochstenbach 

duomenimis (122), molekulinį kariotipavimą taikant neatlikus tradicinio kariotipo 

tyrimo, neaptinkama apie 0,78 % potencialiai patogeninių subalansuotų 

persitvarkymų. Rezultatuose pateikiama 5p14.3-p14.1 mikrodelecijos ir dvigubos 

subalansuotos translokacijos atvejo klinikinė ir molekulinė analizė.  

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

translokacijos apibūdinimas 

Pacientui su sunkiu psichomotorinės raidos atsilikimu ir sudėtinga tikėtina 

subalansuota chromosomine translokacija vLGH tyrimu nustatyta su chromosomų 

trūkių taškais nesusijusi submikroskopinė delecija, lemianti Cri du chat sindromą 
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(MIM 123450). Paciento klinikinius poţymius galėjo apsunkinti dviguba subalansuota 

chromosominė translokacija, neaptinkama molekulinio kariotipavimo metodais.  

Pacientas buvo vienas iš dizigotinių dvynių, gimęs 38-ą gest. savaitę. Probando 

svoris gimus buvo 3,4 kg (25 ‰), ūgis 52 cm (25 ‰), galvos apimtis 33 cm (3 ‰). 

Konsultuotas gydytojo genetiko 2 mėn. dėl priekinio momenėlio ankstyvo uţsidarymo 

ir psichomotorinės raidos atsilikimo. Jo dvynės sesers raida buvo normali. Apţiūros 

metu nustatyti fenotipiniai poţymiai: mikrocefalija (galvos apimtis 35 cm, <3 ‰), 

nuoţulni kakta, didelės ausys, trumpas kaklas, kelių valgus deformacija. Šešių 

mėnesių probandui pasireiškė traukuliai, skirtas gydymas valproine r. Probandas 

pakartotinai konsultuotas, sulaukus 4 metų: jo ūgis buvo 87 cm (<3 ‰), svoris 11 kg 

(<3 ‰), galvos apimtis 42,5 cm (<3 ‰),nustatyta optinių diskų atrofija, sunkus 

A.  

B.  

4.13 pav.  A. Kariotipo tyrimu nustatyta translokacija 46,XY,t(3,14)(q12;q11.2), 

t(6;20)(q21;p11.2). B. vLGH tyrimu nustatyta 3,9 Mb dydţio mikrodelecija 5p14.3-p14.1 

srityje; kairėje schemos pusėje paţymėti MRI, MRII ir MRIII regionai.  
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psichomotorinės raidos atsilikimas – berniukas negali pakelti galvos, sėdėti 

savarankiškai, nėra kalbos elementų.  

Kariotipo tyrimu iš periferinio kraujo limfocitų nustatyta dviguba tikėtina 

subalansuota translokacija 46,XY,t(3,14)(q12;q11.2), t(6;20)(q21;p11.2). 

Citogenetinius tyrimus atlikus tėvams, patvirtinta jos de novo kilmė (4.13 A pav.). 

Translokacija patvirtinta FISH tyrimu naudojant dviejų spalvų chromosomų tapymo 

zondus. Atlikus vLGH (105K) tyrimą, patvirtinta, kad translokacijos subalansuotos, 

tačiau aptikta 3,9 Mb dydţio mikrodelecija 5p14.3-p14.1 srityje (4.13 B pav.). 

Mikrodelecija patvirtinta ir jos de novo kilmė nustatyta RL-PGR metodu. 

Rezultatų aptarimas 

Cri du chat sindromui būdinga INN, panašus į katės kniaukimą verksmas ir specifiniai 

dismorfiniai poţymiai – apvalus veidas, hipertelorizmas, ţema ausų kaušelių padėtis, 

maţas apatinis ţandikaulis. Klinikinių poţymių spektras ir sunkumas priklauso nuo 

delecijos dydţio ir lokalizacijos. Zhang ir kiti (123) atliko vLGH tyrimą 94 

pacientams su Cri du chat sindromu ir išskyrė tris chromosominius regionus (MRI-

MRIII) 5p srityje, kurie susiję su skirtingu INN pasireiškimo laipsniu (4.13 B pav.). 

Autorių nuomone, reikšmingiausias – 1,2 Mb dydţio MRI regionas, esantis 5p15.31 

srityje. Esant delecijoms šioje srityje, pacientams pasireiškė sunki INN. Delecijos 

proksimaliau MRI regiono esančiuose MRII ir MRIII regionuose susijusios su 

lengvesniais klinikiniais poţymiais (123). Kitų tyrėjų duomenimis (124, 125), veido 

dismorfinius poţymius, specifinį verksmą ir kalbos raidos sutrikimus lemia delecijos 

distalinėje 5p dalyje. Pastaraisiais metais šios koreliacijos buvo atnaujintos naudojant 

molekulinius duomenis, gautus molekulinio kariotipavimo tyrimais. Specifinis 

verksmas siejamas su 1,5 Mb dydţio distaline 5p15.31 sritimi, kalbos raidos 

atsilikimas – 3,2 Mb 5p15.32- 15.33 sritimi, veido dismorfiniai poţymiai – 2,4 Mb 

dydţio 5p15.2-15.31 sritimi (123). 

Delecija, nustatyta mūsų pacientui, nėra didelė ir apsiriboja MRIII regionu. 

Taigi vadovaujantis ankstesnių tyrimų genotipo-fenotipo ryšio analizės duomenimis, 

esant tokiai delecijai, tikėtina lengva INN. Nors Cri du chat sindromui būdingi 

įvairaus sunkumo fenotipiniai poţymiai, mūsų pacientui nustatytas chromosominio 
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pokyčio dydis ir lokalizacija nepaaiškina sunkių klinikinių poţymių pasireiškimo. 

Negalima atmesti, kad paciento fenotipui reikšmingą įtaką galėjo daryti vieno ar 

daugiau iš keturių chromosominių trūkio taškų (3, 6, 14 ir 20 chromosomose), 

susijusių su  dviguba subalansuota traslokacija, poveikis. 

Dauguma anksčiau aprašytų Cri du chat sindromo atvejų yra dėl 5p delecijų 

arba citogenetiškai aptiktų struktūrinių 5 ir kitos chromosomos persitvarkymų. 

Publikuoti keli 5p delecijos ir nesusijusio su delecija kito nesubalansuotumo atvejai. 

Su Cri du chat sindromu siejamas kompleksinių chromosominių pokyčių daţnis – 12-

16 %, daugumai iš šių pacientų nustatoma papildoma aberacija 5 ar kitoje 

chromosomoje (123, 125, 126). Mūsų pacientui nustatyta 5p delecija nėra susijusi su 

dviguba subalansuota translokacija, tokio chromosominio persitvarkymo prieţastys ir 

mechanizmai nėra ţinomi. Warburton ir kitų duomenimis (127), rizika raidos defektui, 

esant vienam chromosominiam trūkiui, lygi 3,5 %. Taigi mūsų tiriamajam su dviguba 

subalansuota translokacija raidos defektų rizika didėja iki 14 %. Didėjant 

chromosominiam kompleksiškumui, didėja ir tikimybė, kad geno nutraukimas, 

pozicinis efektas, recesyvi mutacija dėl translokacijos gali lemti sunkias fenotipines 

anomalijas (128).  Išanalizavus genominę informaciją mūsų pacientui nustatytose 

chromosomų trūkių srityse, nustatyta, kad 6q21 ir 20p11.2 regionuose yra daug genų, 

keletas iš jų yra siejami su INN, mikrocefalija ir kitais klinikiniais poţymiais, tokiais, 

kaip mikroftalmija, ektrodaktilija, prognatija. Duomenų, kad 3q12 ir 14q11.2 sritys 

gali būti susiję su INN, nepakanka. Vis dėlto, kadangi chromosominių trūkių taškai 

nebuvo tiksliai identifikuoti, negalima atmesti nedidelės delecijos trūkio srityje arba 

kito patogeninio mechanizmo, įskaitant geno nutraukimo galimybę, dariusios įtaką 

paciento fenotipui.  

Šis atvejis demonstruoja situaciją, kai vLGH tyrimo rezultatai negali būti 

susieti su klinikine diagnoze, kadangi pacientui pasireiškę klinikiniai poţymiai buvo 

sunkesni nei su nustatyta delecija koreliuojantis fenotipas ir galėjo būti nulemti kitų 

subalansuotų genomo persitvarkymų. Todėl esant genotipo-fenotipo 

nesuderinamumui, be vLGH tyrimo būtinas kariotipo tyrimas dėl galimų papildomų 

subalansuotų translokacijų nustatymo. Tai svarbu tikslesnei diagnostikai ir genetiniam 

konsultavimui.  
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4.6 ASMENŲ, TURINČIŲ INTELEKTINĘ NEGALIĄ, GENETINIO 

IŠTYRIMO GAIRĖS 

Intelektinės negalios etiologinės diagnozės nustatymo sėkmė iš dalies priklauso nuo 

ištyrimo plano ir nuodugnumo. 1997 m. buvo suformuluotos gairės pacientams, 

turintiems INN, ištirti (5). Jose pabrėţiamas maţiausiai trijų kartų genealogijos 

įvertinimas, pre- ir postnatalinė anamnezė, objektyvus ištyrimas dėl galimų įgimtų 

anomalijų, dismorfinių poţymių, neurologinių bei elgesio sutrikimų ir metabolinių 

defektų įvertinimas. 1997 m. rekomenduoti laboratoriniai tyrimai: kariotipas, tyrimas 

dėl lūţiosios X chromosomos, metaboliniai tyrimai esant indikacijoms, įvertinus 

anamnezę ir objektyvaus ištyrimo duomenis (5). Per pastaruosius 15 metų genetikos 

mokslas sparčiai tobulėja, atsiranda naujų  ištyrimo galimybių, todėl keičiasi vaikų, 

turinčių INN, ištyrimo rekomendacijos (121, 129-132). Taikant etapinį diagnostinį 

ištyrimą, didėja diagnostinis efektyvumas ir racionaliau panaudojami brangūs tyrimo 

metodai. Vadovaujantis šio tyrimo rezultatais ir literatūros apţvalgų duomenimis, 

sudarytos pacientų, turinčių INN, genetinio ištyrimo rekomendacijos. 

I etapas: pirmiausia fenotipas 

Diagnostinis ištyrimas pradedamas vadovaujantis „pirmausia fenotipas“ principu. Šis 

etapas apima 5 pagrindinius ţingsnius: genealogijos medis  (bent trys kartos), 

gyvenimo ir ligos anamnezė, objektyvus ištyrimas (apţiūra, fiziniai matavimai, 

auskultacija, perkusija, palpacija), diferencinė diagnostika ir klinikinės diagnozės 

nustatymas (4.14 pav.).  

Genealogijos duomenimis vertinama, ar INN pasireiškimas yra sporadinis, ar 

šeiminis. Jei atvejis šeiminis, nustatomas paveldėjimas (autosominis dominantinis/ 

recesyvinis, su X chromosoma susijęs dominantinis/ recesyvinis). Klausiama, ar tėvai 

nėra giminės, ar probando motinai ir kitų artimų giminaičių šeimose nėra buvę 

savaiminio nėštumo nutrūkimų, negyvagimių, neonatalinės mirties atvejų. 

Anamnezės duomenys suteikia reikšmingos informacijos, nustatant INN 

etiologiją. Aktyviai klausiama dėl galimų ţinomų INN prieţasčių, pradedant nuo 

prenatalinių veiksnių, tokių, kaip infekcijos (ŢIV, CMV), motinos metabolinių ligų 

(diabetas, fenilketonurija), teratogenų (alkoholis, karbamazepinas, hidantoinas, 
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trimetadionas, retinoinė rūgštis, varfarinas, valproinė r. ir kt.) ir perinatalinių bei 

postnatalinių prieţasčių, tokių, kaip neišnešiotumas, meningoencefalitas, galvos 

smegenų trauma. Renkami duomenys apie probando prenatalinį augimą, įgimtas 

anomalijas, lėtines ligas, psichomotorinę raidą, regą, klausą, elgesį.  

Objektyvus ištyrimas yra klinikinės diagnozės nustatymo pagrindas. 

Ypatingas dėmesys skiriamas antropometriniams matavimams ir detaliai probando 

apţiūrai. Matuojamas probando ūgis, svoris, galvos ir krūtinės apimtys, vertinama 

galvos forma ir momenėlių dydis bei forma. Apţiūrimi plaukai, vertinama jų 

struktūra, ar nėra praretėjimo ir avirkščiai, padidėjusio plaukuotumo. Įvertinamas 

blakstienų ilgis, antakių forma ir ilgis. Vertinama akių forma, matuojamas atstumas 

tarp išorinių ir vidinių akių kampų; nustatoma ar yra epikantas, ar vyzdţiai normaliai 

reaguoja į šviesą. Apţiūrimos akių rainelės, vertinant jų spalvą ir margumą; nustatoma 

ar nėra kataraktos. Vertinama lūpų, nosies morfologija, ar filtras yra normalaus ilgio. 

Apţiūrimas gomurys ir dantys, vertinama dantų pozicija ir tarpai tarp jų. Nustatomas 

ausų padėties santykis su apatinio ţandikaulio kampu, įvertinamas vijoklių dydis ir 

forma. Apţiūrimas kaklas, vertinamas jo ilgis, nustatoma, ar yra kaklo sparneliai bei 

perteklinės kaklo odos raukšlės. Vertinama krūtinės ląstos forma, atstumas tarp krūtų 

spenelių. Išklausoma širdies veikla ir kvėpavimas. Palpuojamas pilvas siekiant 

įvertinti, ar nepadidėjusios kepenys ir bluţnis, ar nėra papildomų darinių pilve. 

Apţiūrimi išoriniai lytiniai organai. Tiriant kaulų sistemą, būtina įvertinti kūno 

proporcijas (viršutinio segmento lyginimas su apatiniu) ir stuburą (deformacijos, kaulų 

defektai). Apţiūrimos galūnės vertinant, ar rankų ţastai proporcingi dilbiams, kojų 

šlaunys – blauzdoms. Tikrinamos judesių amplitudės. Apţiūrimos plaštakos ir 

pėdos,nustatomos delnakaulių/ padikaulių ir pirštakaulių ilgių proporcijos. Tiriami 

rankų ir kojų pirštai, nagai, vertinama pastarųjų forma, ilgis ir padėtis. Apţiūrimos 

delno raukšlės. Odoje svarbu pastebėti pigmentacijos pokyčius, balintos kavos dėmes, 

odos išaugas, kraujagyslines dėmes ir angiofibromas. Hipopigmentinės dėmės 

vertinamos naudojant Wood„o lempą. Visada naudinga nufotografuoti pastebėtas 

anomalijas ir pacientą bendrai (visu ūgiu iš priekio, profiliu, veidą iš priekio ir 

profiliu, plaštakas, pėdas). Tuomet patogu pakartotinai apţiūrėti, aptarti pacientą. 
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I. GENEALOGIJOS MEDIS, ANAMNEZĖ, OBJEKTYVUS IŠTYRIMAS,  

KLINIKINIŲ POŢYMIŲ VERTINIMAS, DIFERENCINĖ DIAGNOSTIKA 

 

IIA. ĮTARIAMA KONKRETI GENETINĖ LIGA 

 

PATVIRTINANTYS TYRIMAI:  

CITOGENETINIAI, MOLEKULINIAI CITOGENETINIAI, 

MOLEKULINIAI GENETINIAI AR BIOCHEMINIAI GENETINIAI 

Įtarimą sustiprinantys laboratoriniai 

ar instrumentiniai tyrimai 

 

IIB. KONKREČIOS GENETINĖS 

LIGOS ĮTARIMO NĖRA 

 

Neurovaizduojamieji tyrimai, 

elektroencefalografija 

CHROMOSOMŲ ANALIZĖ 

FMR1, MECP2  GENŲ TYRIMAI 

IŠTYRIMAS DĖL PAVELDIMŲJŲ 

MEDŢIAGŲ APYKAITOS LIGŲ 

 

 

III. GENETINĖ DIAGNOZĖ,  

DIAGNOSTINĖ SINTEZĖ 

Pakartotinės konsultacijos, DNR ir kitos 

biologinės medţiagos saugojimas 

PATVIRTINANČIŲ TYRIMŲ 

ATLIKTI NĖRA GALIMYBĖS 

4.14 pav.  Pacientų, turinčių intelektinę negalią, ištyrimo schema 
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Objektyvus tyrimas vertinamas kartu su kitų gydytojų specialistų atlikto 

neurologinio, kardiologinio ištyrimo duomenimis, regos, klausos patikrinimu, pilvo, 

inkstų echoskopinių tyrimų išvadomis. Pirmų trijų ištyrimo ţingsnių diagnostinis 

našumas – 17-34 % (133, 134).  

Diferencinė diagnostika atliekama naudojant duomenų bazes (London 

Medical Databases, POSSUM ar kitas). Pagal tai, ar pavyksta suformuoti klinikinę 

diagnozę, vadovaujantis genealogijos, anamnezės ir objektyvaus tyrimo duomenimis, 

pasirenkamas tolesnis tyrimo etapas.  

IIA etapas atliekamas, jeigu pirmojo ištyrimo etapo metu įtariama genetinė 

liga (nustatoma klinikinė diagnozė). Jeigu klinikinė diagnozė yra abejotina esant 

indikacijoms, atliekami klinikinės diagnozės įtarimą sustiprinantys tyrimai 

(laboratoriniai, instrumentiniai). Esant galimybei, klinikinė diagnozė patvirtinama 

atliekant specifinius genetinius tyrimus, pavyzdţiui, Down sindromas diagnozuojamas 

atlikus kariotipo tyrimą, Di George – FISH, Angelman ir Prader-Willi sindromų 

patvirtinimui atliekamas 15q11-q13 srities delecijų/ duplikacijų ir metilinimo tyrimas, 

esant lūţiosios X chromosomos sindromo įtarimui – FMR1 geno tyrimas, Pompė ligai 

– fermento α-glikozidazės  aktyvumo tyrimas ir t. t.  

IIB etapas 

Jei įtarta klininė diagnozė nepatvirtinta ir tais atvejais, kai I etapo metu nepavyksta 

suformuoti klinikinės diagnozės, atliekama tyrimų seka: neurovaizduojamieji tyrimai, 

elektroencefalogafija, vektorinė lyginamoji genomo hibridizacija (ar kiti molekuliniai 

citogenetiniai, molekuliniai genetiniai, citogenetiniai tyrimai nespecifinei visų 

chromosomų/ genomo ar subtelomerinių chromosomų dalių analizei), FMR1 geno 

tyrimas ir ištyrimas dėl paveldimųjų medţiagų apykaitos ligų (4.14 pav.).  

Neurovaizduojamieji tyrimai. Intelektinė negalia pasireiškia dėl galvos 

smegenų funkcijos sutrikimo, kurio galimos prieţastys – morfogenezės ar 

histogenezės sutrikimai raidos metu. Kai neaptinkama kitų diagnostikai svarbių 

klinikinių poţymių, neurovaizduojamieji tyrimai gali suteikti reikšmingos 

diagnostinės informacijos. Šie tyrimai indikuotini kartu su INN esant neurologinei 

simptomatikai. Struktūrinės galvos smegenų anomalijos nustatomos 55,3 % ir 39 % 
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tiriamųjų atitinkamai galvos smegenų magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) ir 

kompiuterinės tomografijos (KT) tyrimais (135). Abiejų tyrimų diagnostinis našumas 

(patogeninių pokyčių nustatymas) didėja, jeigu jie atliekami pacientams, kuriems 

būdinga mikrocefalija ar makrocefalija ir papildomi neurologiniai simptomai, pvz., 

hipertonija, spastiškumas, traukuliai, pusiausvyros ir eisenos sutrikimai. Įgimtų galvos 

smegenų anomalijų aptikimas gali padėti nustatyti sutrikimo prieţastį, pvz., 

mielinizacijos sutrikimas, didţiosios smegenų jungties agenezė ar hipoplazija, 

smegenėlių hipoplazija yra būdingi Smith-Lemli-Opitz sindromui poţymiai. FG 

sindromui būdinga didţiosios smegenų jungties agenezė, periventrikulinės mazginės 

heterotopijos, smegenėlių kirmino defektas ir kitos anomalijos. Galvos smegenų MRT 

tyrimas yra pirmo pasirinkimo tyrimas lyginant su KT, kuris labiau tinkamas tik 

pacientams su kraniosinostoze ir kalcifikatais. 

Elektroencefalografija. Nepaisant to, kad epilepsija daţnai pasireiškia esant 

INN, elektroencefalografijos (EEG) diagnostinis efektyvumas (specifinės diagnozės 

nustatymas atlikus tyrimą) yra maţas (0.4-1 %) (135). Vis dėlto, jei įtariamas 

epileptinis sindromas (pvz., Lennox-Gastaut, miokloninė epilepsija, Rett sindromas), 

EEG radiniai turi diagnozę patvirtinančios reikšmės. Be to, specifiniai EEG rezultatai 

būdingi bent dviems būklėms: esant lūţiosios X sindromui ir Angelman sindromui. 

Molekulinis kariotipavimas: pirmiausia genotipas. Chromosominiai 

pokyčiai priskiriami daţniausioms šiandien ţinomoms genetinėms INN prieţastims. 

Akivaizdu, kad kiekvienas citogenetinio tyrimo technologinis progresas padidina 

diagnozės nustatymo tikimybę asmenims su kognityviniais sutrikimais. Pagal 

ankstesnes rekomendacijas, visiems pacientams, turintiems INN, nepriklausomai nuo 

to, ar tai sindrominis, ar izoliuotos INN pasireiškimas, turi būti atliekamas 

chromosomų ištyrimas mikroskopu – kariotipo tyrimas. Vis dėlto pacientams be 

dismorfinių poţymių mikroskopu matomų chromosominių pokyčių nustatoma tik <1 

% atvejų (136). 2003 m. pacientų su INN ar dauginiais raidos defektais 

submikroskopinių chromosominių nesubalansuotų persitvarkymų nustatymui pradėjus 

taikyti vektoriais pagrįstą metodą (137), ţenkliai pagerėjo INN genetinių prieţasčių 

nustatymo efektyvumas. Liang ir kitų duomenimis (43), patogeniniai kopijų skaičiaus 

pokyčiai molekulinio kariotipavimo tyrimu nustatomi 5-15 % asmenų, turintiems 
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INN. Šio mokslinio tyrimo rezultatai patvirtinta didelį molekulinio kariotipavimo 

diagnostinį efektyvumą: tiriant pacientus, kuriems kariotipo tyrimu nenustatyta 

patologija, molekuliniu kariotipavimu INN genetinės prieţastys išaiškintos 13,7 % 

pacientų. 9,5 % tiriamųjų nustatyti chromosominiai pokyčiai nebuvo susiję su 

ţinomais mikrodeleciniais/ mikroduplikaciniais sindromais. Esant tokiam tyrimo 

efektyvumui, keičiamos asmenų asmenų, turinčių INN, rekomendacijos (138-140). 

Kai paciento klinikiniai poţymiai nekelia specifinės klinikinės diagnozės įtarimo 

(nepasiteisina principas „pirmiausia fenotipas“), molekulinis kariotipavimas labai 

efektyvus ne tik molekulinės diagnozės nustatymo prasme, bet ir atskleidţiant naujus 

mikrodelecinius ar mikroduplikacinius sindromus. Tai vadinama „atvirkščios 

dismorfologijos“ arba „pirmiausia genotipas“ principu, kuriuo naujas genominis 

sutrikimo apibūdinimas prasideda nuo vieno ar kelių pacientų, turinčių INN, ir 

palaipsniui platėja iki šio chromosominio pokyčio paieškos didelėje pacientų, turinčių 

INN, kohortoje. Esant genotipo-fenotipo nesuderinamumui, be vLGH tyrimo, būtinas 

standartinis kariotipo tyrimas dėl galimų papildomų subalansuotų translokacijų 

nustatymo. Kariotipo tyrimas (kaip pirmo pasirinkimo tyrimas) indikuotinas 

pacientams su akivaizdţiu chromosominiu sindromu (pvz., Down sindromas), esant 

chromosominiams persitvarkymams šeimos nariams arba pasikartojantiems 

persileidimams šeimos anamnezės duomenimis. Jei molekulinio kariotipavimo tyrimo 

nėra galimybės atlikti visiems pacientams, turintiems INN, pagrindiniai atrankos 

kriterijai šiam tyrimui – sindrominė INN ir specifiniai klinikiniai poţymiai (įgimta 

didţiosios smegenų jungties formavimosi yda, ausų mikroanomalijos, brachidaktilija). 

Nesant molekulinio kariotipavimo galimybei, rekomenduojamas standartinis kariotipo 

tyrimas (diagnostinis efektyvumas 3-5 %) ir  subtelomerinis SLŢA arba 

subtelomerinis FISH tyrimas (diagnostinis efektyvumas 3-8 %).  

FMR1, MECP2 genų tyrimai. Lūţiosios X chromosomos sindromas – tai 

daţnas genetinis sutrikimas, kurį lemia X chromosomoje esančio FMR1 geno 

dinaminė mutacija – trinukleotidinis išsiplėtimas. Sindromui būdingas plataus spektro 

fizinės, elgesio, kognityvinės, psichiatrinės ir medicininės problemos, kurios būna 

labiau išreikštos vyrams nei moterims. Diagnostinis FMR1 geno tyrimo efektyvumas 

vyriškos lyties asmenims – 0,7-7,6 % (135).  
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Manoma, kad Rett sindromas yra viena daţniausių INN prieţasčių mergaitėms 

(ligos daţnis 1-3:10,000). Jį lemia MECP2 baltymo stoka, kuris jungiasi su 

chromatinu ir reguliuoja transkripciją. Tipiniam Rett sindromui nebūdingi dismorfiniai 

poţymiai, tačiau stebimas ţymus kognityvinis sutrikimas, komunikacijos disfunkcija, 

stereotipiniai judesiai, augimo atsilikimas, visa tai pasireiškia po normalių 6-18 

pirmųjų gyvenimo mėnesių periodo. MECP2 geno molekulinis genetinis tyrimas 

rekomenduojamas visoms mergaitėms, turinčioms sunkią INN, netgi jei nėra 

specifinių Rett sindromui klinikinių poţymių (diagnostinis efektyvumas 1,5 %) (131). 

Ištyrimas dėl paveldimųjų medţiagų apykaitos ligų pradedamas I 

pasirinkimo laboratoriniais biocheminiais ir biocheminiais genetiniais tyrimais – 

bendras kraujo tyrimas, gliukozė, kepenų fermentai, kreatinkinazė, šlapimo rūgštis, 

amoniakas, T4, T3, TSH, kiekybinis aminorūgščių kraujo plazmoje tyrimas, 

glikozaminoglikanai šlapime. Jei duomenų diagnozei patvirtinti nepakanka, skiriami II 

pasirinkimo biocheminiai ir biocheminiai genetiniai tyrimai – aminorūgštys, organinės 

rūgštys šlapime, transferino izoelektrinis fokusavimas, oligosacharidai, varis, 

ceruloplazminas. II pasirinkimo tyrimai rekomenduojami esant neurologinei 

simptomatikai. Metaanalizės duomenimis, rutiniškai atliekant šiuos tyrimus, jų 

diagnostinis našumas yra ţemas (0,6-1,3 %) (141). Tačiau atsiţvelgiant į tai, kad 

daugumai paveldimų medţiagų apykaitos ligų be INN būdingi ir kiti klinikiniai 

poţymiai (augimo atsilikimas, raidos regresas, epizodinė dekompensacija, 

hepatosplenomegalija, grubūs veido bruoţai), rekomenduojama laboratorinius tyrimus 

dėl paveldimųjų medţiagų apykaitos ligų atlikti selektyviai, vadovaujantis klinikiniais 

ir fizinio ištyrimo duomenimis, ir etapiškai, kitus tyrimus atliekant atsiţvelgiant į 

gautų tyrimų rezultatus. Laikantis tokios taktikos, ištyrimo dėl paveldimųjų medţiagų 

apykaitos ligų efektyvumas išauga iki 13,6 % (142). 

III etapas: diagnostinė sintezė 

Nustačius genetinę diagnozę, sudaromas paciento tolesnio stebėjimo, gydymo planas. 

Tačiau netgi jei diagnostikai būtų panaudoti visi šiai dienai prieinami genetiniai 

tyrimai, vis tiek liktų pacientų su neţinoma INN prieţastimi. Be to, ne visada 

įmanoma atlikti tyrimą, kuris reikalingas įtariamai diagnozei patvirtinti. Nenustačius 
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genetinės diagnozės, svarbu saugoti paciento DNR ar ląstelių liniją. Skiriamos 

pakartotinos reguliariai suplanuotos konsultacijos, vertinami nauji klinikiniai 

poţymiai, atliekami naujai atsiradę tyrimai.  

Laukiama tolesnė technologijų paţanga, svarbi tiriant kitus genetinius 

mechanizmus, pvz., somatinės mutacijos, epigenetinės reguliacijos sutrikimai ir 

poligeniniai pokyčiai, kurių kiekvienas, tikėtina, yra atsakingas uţ svarbią dalį INN 

atvejų. Neabejojama viso egzomo ir genomo sekvenavimo metodo sėkme 

monogeninių INN prieţasčių diagnostikoje (143, 144). 
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V. IŠVADOS 

1. Molekulinio kariotipavimo diagnostinis efektyvumas, tiriant Lietuvos pacientus, 

turinčius neţinomos etiologijos INN, yra 13,7 %. Atmetus ţinomus 

mikrodelecinių/ mikroduplikacinių sindromų atvejus, molekulinio kariotipavimo 

efektyvumas, nustatant naujus patogeninius kopijų skaičiaus pokyčius, yra 9,5 %.  

2. Įgimta didţiosios smegenų jungties formavimosi yda, ausų mikroanomalijos ir 

brachidaktilija yra chromosominius pokyčius prognozuojančios fenotipinės 

anomalijos (atitinkamai p=0,006, p=0,006, p=0,004). Chromosominiams 

pokyčiams būdingų specifinių fenotipinių poţymių vertinimas asmenims, 

turintiems INN, padėtų tikslingiau atrinkti pacientus efektyviam molekulinio 

kariotipavimo tyrimui.  

3.1 7p22.1 srities mikroduplikacija lemia raidos atsilikimą, kraniofacialinį 

dismorfizmą ir skeleto anomalijas. 17q21.22 mikrodelecija susijusi su INN, 

augimo atsilikimu ir dismorfiniais veido poţymiais. Tai galimi nauji 

mikrodeleciniai/ mikroduplikaciniai sindromai, kurių patvirtinimui būtini 

papildomi pacientų su persidengiančiais chromosominiais pokyčiais klinikiniai ir 

molekuliniai duomenys.  

3.2  Nustatytas kraniofacialinės raidos sutrikimui stiprus kandidatinis genas – ACTB 

genas. ERBB4 CAD10 ir CACNA1G genų haplonepakankamumas gali būti 

reikšmingas  kognityvinių funkcijų sutrikimui.  

4 NSD1 geno raiškai gali būti reikšminga 264 kb dydţio sritis, esanti 63 kb uţ 

NSD1 geno.  

5 Kai molekulinio kariotipavimo tyrimu aptikto patogeninio kopijų skaičiaus 

pokyčio ryšys su paciento klinikiniais poţymiais yra abejotinas, indikuotini 

citogentiniai tyrimai dėl subalansuotų chromosominių persitvarkymų nustatymo.  

6 Esant dideliam molekulinio kariotipavimo diagnostiniam efektyvumui ir 

atsiţvelgiant į tai, kad didţioji dalis nustatytų patogeninių chromosominių 

pokyčių yra nesusiję su ţinomais sindromais, molekulinis kariotipavimas 

rekomenduojamas kaip pirmo pasirinkimo tyrimas pacientų, turinčių INN, 

genetiniam ištyrimui.  
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I priedas. Sutikimo ir asmens informavimo formos 
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VERSIJA: 4 
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DATA: 2009-06-04 

 

 

INFORMACINĖ FORMA PACIENTO TĖVAMS/TEISĖTIEMS ATSTOVAMS 

 

BIOMEDICININIO TYRIMO PAVADINIMAS: 

Ţmogaus genomo įvairovė, jos kilmė ir fenotipinė realizacija: ţmogaus genomo įvairovės ypatumų nulemti ligų 

patogenezės mechanizmai: vaikų protinio atsilikimo tyrimai: 1) apmokymai ir atrankos kriterijų nustatymas; 2) 

pacientų su protiniu atsilikimu ėminių surinkimas; 3) molekulinė citogenetinė analizė; 4) šeimų su protiniu 

atsilikimu analizė; 5) genų, susijusių su protiniu atsilikimu, nukleotidų sekos nustatymas; 6) informacijos 

skleidimas ir technologinių sprendimų panaudojimas prevencijoje.  

 

PAKVIETIMAS 

Jūsų vaikas kviečiamas dalyvauti protinį atsilikimą lemiančių genetinių prieţasčių moksliniame projekte. 

Neskubėdami atidţiai perskaitykite ţemiau esančią informaciją, jei norite, aptarkite ją su draugais, giminėmis ar 

Jūsų šeimos gydytoju. 

KODĖL ŠIS TYRIMAS ATLIEKAMAS? 

Protinio atsilikimo prieţatys yra įvairios ir didelei daliai pacientų lieka neţinomos. Per paskutinius kelis metus 

buvo įdiegtos naujos technologijos ir nustatyta daug genų, atsakingų uţ protinį atsilikimą, tačiau keletas tyrimų 

metodų vis dar neįtraukti į klinikinę praktiką pasauliniu mąstu. Bendradarbiaujant su Italija, Estija, Čekija, 

Lenkija, Ukraina, Kipru, Rusija, Armėnija pacientams bus atliekami šiuolaikiški molekuliniai genetiniai tyrimai. 

Pagrindinis šio tyrimo tikslas – identifikuoti protinį atsilikimą nulėmusius genetinius defektus, naudojant naujas, 

paţangias genetines technologijas. Rezultatai gali būti tiesiogiai naudingi Jūsų šeimai, nes tikėtina, kad 

suţinosite vaiko diagnozę, pasikartojimo riziką ir diagnostikos galimybes kitiems šeimos nariams; be to, tai 

suteiks visuotinę naudą bendruomenei protinio atsilikimo mokslinio progreso atţvilgiu.  

Kadangi protinį atsilikimą lemia labai daug veiksnių, negalime uţtikrinti, kad atliktų tyrimų pagalba galėsime 

nustatyti protinio atsilikimo prieţastis visiems pacientams bei visoms šeimoms įvertinti pasikartojimo riziką. Bet 

netgi „neigiamas“ atsakymas (pakitimų nenustatymas) gali būti 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 ėminys. Kraujo ėmimo procedūra nėra labai rizikinga ar komplikuota. 

Kartais susidaro lokali hematoma arba svaigsta galva, tokiu atveju padės slaugytoja ar gydytojas.  

AR MES TURIME ALTERNATYVIŲ PASIRINKIMŲ? 

Jei nesutiksite dalyvauti tyrime, kraujo ėminiai nebus imami tyrimo tikslais. Bet kokiu atveju Jūsų sprendimas 

neturės įtakos standartiniam gydymui ir prieţiūrai.  

 

Kita informacija ir kontaktiniai duomenys 

Jei abejojate ar nerimaujate dėl dalyvavimo tyrime, ar tiesiog norėtumėte gauti daugiau informacijos, susisiekite 

su gydytoja genetike Loreta Cimbalistiene telefonu 852365196. 

 

Jei nusprendėte dalyvauti tyrime, gausite informacinės formos ir informuoto sutikimo kopijas tam, kad 

turėtumėte šią informaciją ateityje.  

AČIŪ.  
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II priedas. Klausimynas, skirtas pacientų klinikiniams duomenims rinkti. 

Pacientų su protiniu atsilikimu klinikinių duomenų rinkimas 

 

Paciento vardas………………………………………………………………..Gimimo data……………………… 

Telefono Nr. ……………………………………………………………………………………………………….. 

Adresas…………………………………………………………………………………………………………… 

Tautybė…………………………………………………………………………………………………………… 

Data: ....................................................................................................................... ................................................... 

Siunčiantis gydytojas:................................................................................................................................................. 

Šeimos identifikacinis kodas................................................................................................ ...................................... 

Paciento identifikacinis kodas. ………………………………………………………………………………… 

Lytis: M/V 

Amţius konsultacijos metu:.................................................................................................................... ................... 

 

Šeimos anamnezė 

Tėvų amţius – mamos gimimo metai:……….........., tėčio gimimo metai:………............. 

Tėvų išsilavinimas  (mokymasis pagal specialią programą, mokymosi problemos? ):………………..................... 

......................................................................................................................................................... ........................... 

Tėvų sveikatos būklės..……………………………………………………………………….................................. 

Tėvų giminingumas: T/N (jei Taip, kokio laipsnio):.................................................................................................  

Sergantys* šeimos nariai (pateikti 4 kartų genealogiją)...................................................................... .................... 

.................................................................................................................................................................................... 

* įskaitant kitas būkles, galimai susijusias su protiniu atsilikimu (neurologiniai ar psichiatriniai sutrikimai)   

Genealogija: 

 

Nėštumo anamnezė 

Vaistų vartojimas: T/N/Neţinoma  

Jei taip, patikslinimas:................................................................................................................................................ 

Narkotikų vartojimas: T/N/Neţinoma  

Jei taip, patikslinimas:.................................................................................................................................... ............ 

Piktnaudţiavimas alkoholiu: T/N/Neţinoma 

Jei taip, patikslinimas:.................................................................................................................................... ............ 

Rūkymas: T/N/Neţinoma 

Jei taip, patikslinimas:.................................................................................................................................... ............ 

Nėštumo komplikacijos: ............................................................................................................................................ 
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Gimdymas 

Gestacinis amţius:...................................... 

Gimimo svoris:........................................... 

Galvos apimtis gimus................................. 

Įvertinimas pagal Apgar:............................ 

Įgimti raidos defektai: ............................................................................................................................................... 

....................................................................................................................................................................................   

Neonatalinės problemos 

□ Uţsitęsusi gelta 

□ hipotonija 

□ hipertonija 

□ maitinimo problemos 

□ vėmimas 

□ traukuliai 

□ kitos..................................................................................................................................................... ......... 

 

Motorinės raidos atsilikimas: T/N 

Pasikartojančios infekcijos: T/N      

Objektyvus ištyrimas: 

Antropometriniai matavimai: 

Ūgis: …...cm                        (…........SD) 

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

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

Dismorfiniai poţymiai: ...................................................................................................... ....................................... 

.................................................................................................................................................................................... 

Lytiniai organai:......................................................................................................................................................... 

Oda ir odos dariniai:................................................................................................................................................... 

Skeleto sistema:………………………….……………………………………………………………………… 

Probando kiti neurologiniai ar psichiatriniai sutrikimai: ........................................................................................... 

Traukuliai: T/N, jei Taip, traukulių tipo patikslinimas, EEG pakitimai:.............................................. ........ 

....................................................................................................................................................................................  

Dabartinė protinė būklė: 

Protinio atsilikimo laipsnis, IQ testas (amţius, IQ vertinimui naudotas testas): ....................................................... 

Elgesio problemos  …………..………………………………………………………………………………… 

Oftalmologinis ištyrimas:.................................................................................................... ....................................... 

Audiologinis ištyrimas:.............................................................................................................................................. 

Galvos smegenų vaizduojamieji tyrimai:  

□ UG:.......................................................................................................................... ..................................... 

□ KT:.......................................................................................................................... ..................................... 

□ BMR:............................................................................................................................................................ 

 

Kitos pastabos: ………………………………………………………………………………………………… 

Įtariamas ţinomas sindromas?........................................................................... .................................…................ 

Atlikti tyrimai:                

□ Kariotipas:.................................................................................................................. .................................. 

□ Lūţios X chromosomos sindromo molekulinė analizė................................................................................ 

□ FISH ţinomoms mikrodelecijoms/ mikroduplikacijoms............................................................................. 

□ FISH subtelomeriniams persitvarkymams............................................................................... .................... 

□ MLPA subtelomeriniams persitvarkymams............................................................................. .................... 

□ Kiti molekuliniai tyrimai.................................................................................................... .......................... 

□ Aminorūgštys (HPLC)................................................................................................................................. 

□ Organinės rūgtys šlapime (GCMS).............................................................................................................. 

□ Lizosominiai fermentai................................................................................................................................ 

□ Pieno rūgštis................................................................................................................ ................................. 

□ Kreatino defektas (kreatino/kreatinino santykis šlapime)............................................................................ 

□ Kiti:........................................................................................................................ ...................................... 

 

Gydytojo parašas: 
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III priedas. Darbo vykdymo etapai (autorės indėlio dalis paţymėta ţalia spalva) 
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