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SANTRUMPU SARASAS

ACMG - Amerikos medicinos genetikos ir genomikos kolegija (angl.
American College of Medical Genetics and Genomics)

AD — autosominis dominantinis paveldéjimo tipas

Akt —angl. V-akt murine thymoma viral oncogene homolog signaling

AR — autosominis recesyvinis paveldéjimo tipas

bp — baziy pora

BP1 — angl. breakpoint 1

BP2 — angl. breakpoint 2

CHERISH — tarptautinio projekto ,,Protinio atsilikimo diagnostikos gerinimas
vaikams i§ Ryty Europos ir Centrinés Azijos taikant genetinj apibidinima ir
bioinformatikg / statistikg“ akronimas (angl. Improving diagnoses of mental
retardation in children in central eastern Europe and central Asia through
genetic characterisation and bioinformatics / statistics)

DECIPHER — angl. Database of Chromosomal Imbalance and Phenotype in
Humans using Ensembl Resources database

FISH — fluorescenciné in situ hibridizacija

ECARUCA - angl. European Cytogeneticists Association Register of
Unbalanced Chromosome Aberrations

HI — haplonepakankamumo jvertis

GO - angl. gene ontology

GWAS - viso genomo asociacijos tyrimai (angl. genome-wide association
studies)

ISCN — tarptautiné zmogaus citogenetikos nomenklatiiros sistema (angl.
International System for Human Cytogenetic Nomenclature)

ISY — jgimtos Sirdies ydos

kb — kilobazé

KSP — kopijy skai¢iaus pokytis (angl. copy humber variation, CNV)

LCR — mazo kopijy skaiciaus pasikartojimy sankaupos (angl. cluster of low-
copy repeats — LCRs)

LITGEN — nacionalinio projekto ,,Lietuvos populiacijos genetiné jvairove ir
sandaros kitimai, susij¢ su evoliucija ir dazniausiai paplitusiomis ligomis*
akronimas

LGH — lyginamoji genomo hibridizacija

Mb — megabazé

MGI — angl. Mouse Genome Informatics

MLPA — dauginé liguojamy zondy amplifikacija (angl. multiplex ligation —
dependent probe amplification)



NCBI — JAV nacionalinis biotechnologijy informacijos centras (angl.
National Center for Biotechnology Information)

OMIM - pagal Mendelio désnius paveldimy ligy elektroninis rinkinys (angl.
Online Mendelian Inheritance in Man)

RefSeq — referentiné seka (angl. Reference Sequences)

TLK-10-AM — Tarptautiné statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacija.
10-asis pataisytas ir papildytas leidimas, Australijos modifikacija

TL-PGR — tikro laiko polimerazés grandininé reakcija (angl. real time —
polymerase chain reaction, RT — PCR)

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas (angl. single nucleotide
polymorphism, SNP)

VNP-LGH - vieno nukleotido polimorfizmo lyginamoji genomo hibridizacija
(angl. SNP comparative genomic hybridization, SNP-CGH)

VNTR - variabilaus skaiCiaus tandeminiai pasikartojimai (angl. variable
numbers of tandem repeats)

UCSC —angl. University of California santa Cruz

VSI VUL SK - Viesoji istaiga Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos
V3] VUL SK MGC - Vies$oji jstaiga Vilniaus universiteto ligoniné Santaros
klinikos Medicininés genetikos centras

VU MF BMI ZMGK - Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
Biomedicinos moksly instituto Zmogaus ir medicininés genetikos katedra
Whnt — angl. Wingless-related integration site signaling



Baltymy santrumpos

ACTAZ2 — angl. actin, alpha-2, smooth muscle, aorta

ABCC9 - angl. ATP-binding cassette, subfamily C, member 9
ACP6 — angl. acid phosphatase 6, lysophosphatidic

ACTC1 —angl. actin, alpha, cardiac muscle 1

ACVR1/ALK2 — angl. activin A receptor type 1

ACVR2B - angl. activin A receptor type 2B

ADAM19 - angl. ADAM metallopeptidase domain 19
ADAMTS3 — angl. ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1
motif 3

AHDC1 - angl. AT-hook DNA binding motif containing 1
ALDH1A2 — angl. aldehyde dehydrogenase 1 family member A2
ANKRDL1 — angl. ankyrin repeat domain 1

ANKRD11 — angl. ankyrin repeat domain 11

ANKRD17 — angl. ankyrin repeat domain 17

ANKRD26P1 — angl. ankyrin repeat domain 26 pseudogene 1
APLN —angl. apelin

BCL9 — angl. B cell CLL/lymphoma 9

BMP — angl. bone morphogenetic protein

BMPR1A - angl. bone morphogenetic protein receptor type 1A
BMPR2 — angl. bone morphogenetic protein receptor type 2
BRAF — angl. B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase
CASP3 - angl. caspase 3

CAV1 -angl. caveolin 1

CBL —angl. Cbl proto-oncogene

CCDC11 - angl. coiled-coil domain-containing protein 11
CDK13 —angl. cyclin dependent kinase 13

CELSR1 —angl. cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 1
CFC1 —angl. cryptic protein

CHD1L — angl. chromodomain helicase DNA binding protein 1 like
CHD4 — angl. chromodomain helicase DNA binding protein 4
CHDY7 — angl. chromodomain helicase DNA binding protein 7
CHD1L — angl chromodomain helicase DNA binding protein 1 like
CHRM3 — angl. cholinergic receptor muscarinic 3

CHRNAZ3 —angl. cholinergic receptor nicotinic alpha 3 subunit
CYFIP1 —angl. cytoplasmic fmrp-interacting protein 1

CITED2 — angl. Cbp/p300 interacting transactivator with Glu/Asp rich
carboxy-terminal domain 2

CLCNG — angl. chloride voltage-gated channel 6

CREBBP — angl. CREB binding protein

CRELD1 — angl. cysteine rich with EGF like domains 1

CRKL —angl. CRK like proto-oncogene, adaptor protein

CRX —angl. cone-rod homeobox-containing gene

CTHRCL1 — angl. collagen triple-helix repeat-containing protein 1
DNAH10 — angl. dynein, axonemal, heavy chain 10
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DUSP1 — angl. dual specificity phosphatase 1

DVLL1 - angl. dishevelled segment polarity protein 1

DVL3 — angl. dishevelled segment polarity protein 3

ECE2 — angl. endothelin converting enzyme 2

EHMT1 — angl. euchromatic histone methyltransferase 1

ELN —angl. elastin

ERBB4 — angl. erb-b2 receptor tyrosine kinase 4

ERMARD - angl. ER membrane associated RNA degradation
EVC - angl. EvC ciliary complex subunit 1

EVC2 —angl. EvC ciliary complex subunit 2

FBN1 — angl. fibrillin 1

FGF — angl. fibroblast growth factor

FGF9 —angl. fibroblast growth factor 9

FGFRL1 — angl. fibroblast growth factor receptor-like 1

FKBP6 — angl. FK506 binding protein 6

FLNA —angl. filamin A

FMOS5 — angl. flavin containing monooxygenase 5
FOG2/ZFPM2 — angl. zinc finger protein, FOG family member 2
FOXC2 —angl. forkhead box C2

FOXF1 —angl. forkhead box F1

FOXHL1 — angl. forkhead box H1

GATAA4 — angl. GATA-binding protein 4

GATADS - angl. GATA-binding protein 5

GATAG — angl. GATA-binding protein 6

GDF1 - angl. growth differentiation factor 1

GJAL —angl. gap junction protein alpha 1

GJAS —angl. gap junction protein alpha 5

GPC3 —angl. glypican 3

HAND1 — angl. heart- and neural crest derivatives-expressed 1
HAND2 — angl. heart- and neural crest derivatives-expressed 2
HCN4 — angl. hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated potassium
channel 4

HDACA4 — angl. histone deacetylase 4

HRAS — angl. HRas proto-oncogene, GTPase

IFT88 — angl. intraflagellar transport 88

IGF1R —angl. insulin like growth factor 1 receptor

IRX4 — angl. iroquois homeobox 4

JAG1 —angl. jagged 1

JUN —angl. Jun proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit
JUP —angl. junction plakoglobin

KANSL1 — angl. KAT8 regulatory NSL complex subunit 1
KCNG2 — angl. potassium voltage-gated channel modifier subfamily G
member 2

KCNJ8 — angl. potassium channel, inwardly rectifying, subfamily J, member
8
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KCNH2 — angl. potassium voltage-gated channel subfamily H member 2
KCTD13 - angl. potassium channel tetramerization domain containing 13
KDMG6A — angl. lysine demethylase 6A

KMT2D — angl. lysine methyltransferase 2D

KRAS - angl. KRAS proto-oncogene, GTPase

KRIT1 — angl. ankyrin repeat containing

LEFTY1 — angl. left-right determination factor 1

LEFTY2 —angl. left-right determination factor 2

LMNA —angl. lamin A/C

MAP2K1/MEK1 — angl. mitogen-activated protein kinase kinase 1
MAP2K2/MEK2 — angl. mitogen-activated protein kinase kinase 2
MAPK12 — angl. mitogen-activated protein kinase 12

MAPK?7 — angl. mitogen-activated protein kinase 7

MCTP2 — angl. multiple C2 and transmembrane domain containing 2
MED13L — angl. mediator complex subunit 13 like

MED15 — angl. mediator complex subunit 15

MED9 — angl. mediator complex subunit 9

MEF2 — angl. myocyte enhancer factor-2 family

MEF2A — angl. myocyte enhancer factor 2A

MEF2C — angl. myocyte enhancer factor 2C

MESP1 — angl. mesoderm posterior basic helix-loop-helix transcription
factor 1

MESP2 — angl. mesoderm posterior basic helix-loop-helix transcription
factor 2

MFAP4 — angl. microfibril associated protein 4

MYH6 — angl. myosin heavy chain 6

MYH?7 — angl. myosin heavy chain 7

MYH11 — angl. myosin heavy chain 11

MYOCD - angl. myosin heavy chain 7

MNAT1 —angl. CDK activating kinase assembly factor

MTHFR — angl. methylenetetrahydrofolate reductase

MTR — angl. 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase
MTRR —angl. 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine  methyltransferase
reductase

NFATCL1 — angl. nuclear factor of activated T cells 1

NIPAL — angl. NIPA magnesium transporter 1

NIPA2 — angl. NIPA magnesium transporter 2

NKX2-5 — angl. NK2 homeobox 5

NKX2-6 — angl. NK2 homeobox 6

NODAL - angl. nodal growth differentiation factor

NOS3 — angl. nitric oxide synthase 3

NOTCH1 — angl. translocation-associated notch protein TAN-1
NOTCH2 — angl. neurogenic locus notch homolog protein 2

NPPA — angl. natriuretic peptide A

NPPB — angl. natriuretic peptide B
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NR2F2 — angl. nuclear receptor subfamily 2 group F member 2

NRAS — angl. NRAS proto-oncogene, GTPase

NRG4 — angl. neuregulin 4

NRP1 — angl. neuropilin 1

NSD1 — angl. nuclear receptor binding SET domain protein 1

NSD2 (WHSC1) — angl. nuclear receptor-binding set domain protein 2
NTRK3 — angl. neurotrophic receptor tyrosine kinase 3

PAFAH1B1 — angl. platelet activating factor acetylhydrolase 1b regulatory
subunit 1

PAK2 —angl. p21 (RAC1) activated kinase 2

PCDHA — angl. cadherin-related neuronal receptor 1

PDGFRA - angl. platelet derived growth factor receptor alpha
PDLIM3 — angl. actinin-associated lim protein

PER2 — angl. period circadian regulator 2

PITX2 —angl. paired-like homeodomain transcription factor 2
PLXNA2 — angl. plexin A2

RNF115 — angl. ring finger protein 115

PRKAB2 — angl. protein kinase AMP-activated non-catalytic subunit beta 2
PRKAG2 — angl. protein kinase AMP-activated non-catalytic subunit gamma
2

PRKCI —angl. protein kinase C iota

PRKD1 - angl. protein kinase D1

PTEN —angl. phosphatase and tensin homolog

PTPN11 —angl. protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 11
PTPRE — angl. protein tyrosine phosphatase, receptor type E

RAF1 — angl. Raf-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase

RAI1 —angl. retinoic acid induced 1

RIT1 —angl. Ras like without CAAX motif 1

SAP130 — angl. Sin3A associated protein 130

SEMA3C — angl. semaphorin 3C

SEMA3D - angl. semaphorin 3D

SEMAZ3E - angl. semaphorin 3E

SHH — angl. sonic hedgehog

SHOC2 — angl. leucine rich repeat scaffold protein

SLC25A4 — angl. solute carrier family 25 member 4

SMAD2 — angl. SMAD family member 2

SMADG — angl. SMAD family member 6

SMADIP1 — angl. zinc finger E box-binding homeobox 2

SMARCD3 - angl. SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent
regulator of chromatin, subfamily d, member 3

SMC1A — angl. structural maintenance of chromosomes 1A

SNAIL — angl. snail family transcriptional repressor 1

SOD2 — angl. superoxide dismutase 2

SORBS2 —angl. sorbin and SH3 domain containing 2

SOS1 - angl. SOS Ras/Rac guanine nucleotide exchange factor 1
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SP3 —angl. Sp3 transcription factor

SREBF1 — angl. sterol regulatory element binding transcription factor 1
SRF — angl. serum response factor

SRI —angl. sorcin

STRAG — angl. stimulated by retinoic acid 6

TA —angl. Brachyury protein homolog

TAB2 — angl. TGF-beta activated kinase 1 (MAP3K7) binding protein 2
TALDOL1 - angl. transaldolase 1

TBX1 —angl. T-box 1

TBX2 —angl. T-box 2

TBX20 — angl. T-box 20

TBX5 —angl. T-box 5

TBX6 —angl. T-box 6

TCTE3 — angl. t-complex-associated-testis-expressed 3

TDGF — angl. teratocarcinoma-derived growth factor 1

TDGF1 - angl. teratocarcinoma-derived growth factor 1

TERT — angl. telomerase reverse transcriptase

TFAP2B — angl. transcription factor AP-2 beta

TGF-B —angl. transforming growth factor superfamily

TGFBRL1 — angl. transforming growth factor-beta receptor, type |
TGFBR2 — angl. transforming growth factor-beta receptor, type Il
TLL1 —angl. tolloid like 1

TOP2A —angl. DNA topoisomerase Il alpha

TRNAUIAP —angl. tRNA selenocysteine 1 associated protein 1
TRPM8 — angl. transient receptor potential cation channel subfamily M
member 8

TUBGCP5 — angl. tubulin gamma complex associated protein 5
TXNLA4A — angl. thioredoxin like 4A

VEGFA — angl. vascular endothelial growth factor A

XIRP1 — angl. xin actin binding repeat containing 1

ZEB2- angl. zinc finger E-box binding homeobox 2

ZIC3 —angl. Zic family member 3

Igimtos Sirdies ydos:

AAL — atviras arterinis latakas

AO0A — aortos atrezija

AOA — atvira ovalioji anga

AoKo — aortos koarktacija

A0S — aortos stenozé

AVK - atrioventrikuliné komunikacija

BAK — bendras arterinis kamienas

DAPV] — dalinis anomalus plauciy veny jtekéjimas
DAV — dviburis aortos voztuvas
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DIDS — dvigubas istekéjimas i§ desiniojo skilvelio
EB — Ebsteino anomalija

HK — hipertrofiné kardiomiopatija

HS — Heterotaksijos sindromas

KSITD — kairiojo skilvelio issttmimo trakto defektai
KSHS — kairiosios irdies hipoplazijos sindromas
MVN — mitralinio voztuvo nesandarumas

PAA — plauciy arterijos atrezija

PAL(B) — pertrauktas aortos lankas (B tipas)
PAPV] - plauciy veny jtekéjimas

PAS — plauciy arterijos stenozé

PAVS — plauciy arterijos voztuvo stenoze

PPD — priesirdziy pertvaros defektas

PPS — periferiné plauciy stenozé

SKT — stambiyjy kraujagysliy transpozicija

SPD — skilveliy pertvaros defektas

SVAS — subvoztuvingé aortos stenoze

TA —truncus arteriosus

TF — tetrada Fallot

VAPVD - visiskai anomalus plauciy veny drenazas
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IVADAS
1.1.  Tiriamoji problema ir jos aktualumas

Jgimtos Sirdies ydos (JSY) yra dazniausios jgimtos raidos anomalijos
naujagimystéje, nustatomos 8 i§ 1 000 gyvy gimusiy naujagimiy [van der
Linde et al., 2011; Mozaffarian et al., 2016]. Higienos instituto duomenimis,
2016 m. Lietuvoje gimé¢ 412  naujagimiy, turindiy [SY
[http://www.hi.lt/medical-data-of-births]. Kai kurios ISY turi bloga
iSgyvenamumo prognoze¢ ir yra viena i§ pagrindiniy neinfekciniy mirties
priezas¢iy naujagimystéje [Billett et al., 2008; Connor et al., 2014]. Daugelio
ISY etiologija vis dar yra neaiski.

Nustatyti J[SY etiologija svarbu [SY turinéiam pacientui ir jo Seimai ne
tik psichosocialiniu pozitriu, bet ir planuojant Seimg. D¢l sékmingo
chirurginio gydymo ir pageréjusio iSgyvenamumo daugelis vaiky, turinéiy
ISY, pasiekia pilnametyste ir reproduktyvy amziy, todél didéja [SY turinéiy
suaugusiy asmeny populiacija, ir informacija apie ligos etiologija ir
pasikartojimo rizikg tampa itin aktuali.
aspektais. Priezastiniy genominiy varianty ir jy lemiamy ligy, pvz., genetinio
sindromo arba JSY lydinéiy neurologiniy ligy, nustatymas i§ esmés keicia
paciento gydymo strategijg ir atveria daugiadisciplinés optimizuotos sveikatos
prieziiiros galimybes. Nustacius genominius variantus ir juose esancius genus
gaunama informacija apie ligos paveldéjimg ir pasikartojimo rizika leidzia
suteikti pacientui ir jo Seimai tiksly genetin] konsultavimg ir prenataling
diagnostika [Chaix et al., 2016]. Naujy geny kandidaty ir molekuliniy keliy
atradimas aktualus moksliniais tikslais. Naujos zinios apie [SY
patofiziologinius procesus leidzia kurti modernius diagnostinius Zymenis kuo
anks&iau nustatyti JSY ir tikslius terapiniy preparaty taikinius.

Naujausi moksliniai tyrimai atskleidé, kad kai Kkurie genominiai
variantai yra svarbiis modifikuojantys veiksniai, siejami su pooperacinémis
komplikacijomis ir keliskart didesne mirties rizika po Sirdies operacijy ar
transplantacijy [Kim et al., 2016; Ramroop et al., 2017]. Siuo poziiiriu yra
svarbus individualiy genetiniy, taip pat negenetiniy (tokiy kaip paciento
amzius, lytis, sveikatos ir gydymo istorija) veiksniy, turin¢iy jtakos paciento
sveikatos buklei ir atsakui j gydyma, jvertinimas [Russell et al., 2018].
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1.2, Tyrimo tikslas

Nustatyti ir jvertinti genominiy varianty ir geny kandidaty reik§me
igimty Sirdies ydy etiopatogenezeje.

1.3. Tyrimo uzdaviniai

1. Sudaryti tiriamyjy, turinciy jgimtas Sirdies ydas, grupe ir jvertinti jos
etiologing strukttra.

2. Nustatyti patogeninius kopijy skaic¢iaus pokycius jgimtas Sirdies ydas
turinéiy tiriamyjy grupéje ir jvertinti jy reikSme jgimtoms Sirdies ydoms
pasireiksti.

3. Naudojant bioinformacinius geny prioritetizavimo metodus, nustatyti
patogeniniuose kopijy skai¢iaus poky¢iuose esancius genus kandidatus,
siejamus su jgimtomis Sirdies ydomis.

4. Jvertinti vieno nukleotido polimorfizmo — lyginamosios genomo
hibridizacijos metodo diagnostinj patogeniniy ir galimai patogeniniy
kopijy skai¢iaus pokyciy nustatymo efektyvuma jgimty Sirdies ydy
grupéje.

5. Atlikti rety geniniy kopijy skaiciaus pokyCiy paplitimo analize
tiriamyjy ir kontrolingje grupése ir jvertinti jy rysj su jgimtomis Sirdies
ydomis.

1.4, Darbo naujumas ir reikSmé

Siame darbe atliktas asmeny, turinéiy ISY, genominiy varianty
jvertinimas. Tai pirmasis mokslinis darbas, kurio metu modernios genomo
analizés technologijos pritaikytos J[SY tyrimams Lietuvoje. Darbe jvertinta
fenotipiné ir genetiné JSY jvairové ir heterogeniskumas. Naudojant
lyginamosios genomo hibridizacijos analize¢, nustatyti unikaltis patogeniniai
genominiai variantai ir galimi JSY genai kandidatai. Pritaikius
bioinformacinius jrankius, atlikta patogeniniy genominiy varianty funkciné
analizé. Siame darbe buvo nustatytas dideliy genominiy pokygiy ir jgimty
Sirdies anomalijy rysys.

Buvo nustatytos genetiniy ligy diagnozés, leidziancios tiriamiesiems ir
ju Seimos nariams genetinio konsultavimo metu suteikti informacijg apie ligos
pasikartojima Seimoje ir jvertinti ligos rizika palikuonims.

Gauti rezultatai papildo ankstesniy kopijy skai¢iaus pokyciy (KSP)
tyrimus naujais duomenimis ir yra vertingi tolesniems moksliniams tyrimams.
Tokio pobudzio tyrimai yra ypac¢ tinkami naujiems genominiams variantams,
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svarbiems Sirdies vystymuisi bei Sirdies ir kraujagysliy ligy patogenezei,
nustatyti.

1.5.  Ginamieji teiginiai

1. Jgimtos Sirdies ydos pasizymi dideliu genetiniu ir fenotipiniu
heterogeniskumu.

2. Patogeniniai kopijy skaiCiaus pokyciai yra svarblis priezastiniai
veiksniai sindrominiy jgimty Sirdies ydy ir jgimty Sirdies ydy su kitomis
jgimtomis raidos anomalijomis grupése.

3. Unikalts kopijy skaifiaus pokyciai, lokalizuoti jvairiose genomo
vietose, apima su skirtingomis jgimtomis Sirdies ydomis siejamus
specifinius genus.

4. Plataus masto vieno nukleotido polimorfizmo — lyginamoji genomo
hibridizacija yra efektyvus metodas patogeniniams genominiams
pokyc¢iams nustatyti jgimty Sirdies ydy grupéje.

5. Reti geniniai kopijy skaiciaus pokyciai pasizymi didesniu dazniu jgimty
Sirdies ydy grupéje ir gali buti reik§mingi joms pasireiksti.

1.6. Darbo aprobacija

Publikacijos disertacijos tema

1. Aleksiiiniené¢ B, Matulevic¢itité R, Matulevi¢iené A, Burnyté B,
Krasovskaja N, Ambrozaityté L, Mikstien¢ V, Dirsé V, Utkus A,
Kucinskas V. Opposite chromosome constitutions due to a familial
translocation t(1;21)(g43;0922) in 2 cousins with development delay and
congenital anomalies: A case report. Medicine (Baltimore). 2017 Apr;
96(16):e6521.

2. Aleksiuiniené B, Preiksaitiene E, Morkiniené A, Ambrozaityté L,
Utkus A. A de novo 1922g23.1 interstitial microdeletion in a girl with
intellectual disability and multiple congenital anomalies including
congenital heart defect. Cytogenet Genome Res. 2018; 154; 6-11.

3. Vaisvilas M, Dirse V, Aleksiuniene B, Tamuliene I, Cimbalistiene L,
Utkus A, Rascon J. Acute pre-B lymphoblastic leukemia and congenital
anomalies in a child with a de novo 22q11.1q11.22 duplication. Balkan
Journal of Medical Genetics. 2018; 21(1):87-92.

Zodiniai pranesimai
1. Matulevi¢iené A, Aleksiiiniené B, Mikstiené V, Krasovskaja N,
Griskevi¢ius L, Utkus A, Kucinskas V. Dup(1)(q43-
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044)&del(21)(g22.2—q22.3) characterized by facial dysmorphism,
congenital heart defect and mental retardation. 25th European
Dysmorphology Meeting. 2014 m., Strasbtiras, Pranctzija.
Aleksiiiniené B, Matulevidiate R, Ciuladaite Z, Matulevitiené A,
Utkus A, Kucinskas V. Coarctation of the aorta with dysmorphic
features in a patient with triplication of 15¢926.1-926.3: clinical and
molecular analysis. 26th European Dysmorphology Meeting. 2015 m.
Strasbiiras, Pranciizija.

Matuleviciené A, Aleksitiniené B, Tamuliené L, Liubsys A, Ciuladaite
7, Utkus A, Kuginskas V. A novel de novo del (4)(q28.2-
gter)&del(8)(pter-p23.1) due to unbalanced translocation in a girl:
clinical and molecular analysis. 26th European Dysmorphology
Meeting. 2015 m., Strasbiiras, Pranciizija.

Aleksitiniené B, Ambrozaityt¢ L, Matulevi¢iené A, Krasovskaja N,
Utkus A. Comparative whole genome hybridization methods in
molecular diagnostics. XIII Baltic Congress in Laboratory Medicine.
2016 m., Tartu, Estija.

Aleksitiniené B, Ambrozaityté L, Dagyté E, Laimuté R, Molyté A,
Utkus A. ldentification of rare copy number variants in patients with
congenital heart diseases. XIV Baltic Congress Of Laboratory
Medicine. 2018 m., Vilnius, Lietuva.

Brazdzitinaité D, Laimuté R, Aleksitiniené B, Dagyté¢ E, Ambrozaityté
L, Benusiené E, Cimbalistiené L, Utkus A. Molecular karyotyping:
clinical utility and practice. IX tarptautiné moksliné konferencija ,,Rety
ligy gydymo inovacijos®. 2018 m., Vilnius, Lietuva.

Stendiniai praneSimai

1.

Cimbalistiené L, Aleksiiiniené B, Dirsé V, Tamuliené I, Utkus A. 6,6
Mb de novo 22g11.1-q11.22 duplication in a patient with anomalous
pulmonary venous drainage, intestinal malrotation and pre B acute
lymphoblastic leukemia. The European Human Genetics Conference,
2016 m., Barselona, Ispanija.

Preiksaitien¢ E, Maldzien¢ Z, Aleksianiené B, Kucinskas V. Mild
intellectual disability, congenital heart defect and skeletal abnormalities
in three patients with 4g13.3 microdeletion. The European Human
Genetics Conference, 2016 m., Barselona, Ispanija.

Elektroniniai prane$imai

1.

Aleksiiiniené B, Matulevic¢iené B, Benusiené E, Tarutis V. Hypoplastic
left heart syndrome in a case with partial 18p monosomy and partial
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20q trisomy. European Human Genetics Conference, 2015 m., Glazgas,
D. Britanija.

Aleksiiiniené B, Cimbalistiené L, Dirsé V, Gineikiené E, Marcinkuté
R, Utkus A. De novo 15026.2726.3 duplication and 15926.3 deletion in
a patient with an anomalous parietal sutures. The European Human
genetics Conference, 2016 m., Barselona, Ispanija.

Aleksitiniené B, Matulevic¢iené A, Ambrozaityte L, Jakutis V, Utkus
A. Hypoplastic right ventricle, dysmorphic features and brain structural
anomalies in a patient with a de novo 1p36.33p36.32 deletion. The
European Human genetics Conference, 2017 m., Kopenhaga, Danija.
Aleksitiniené B, Tumiené¢ B, Utkus A. AHDC1 gene truncating
1p36.11p35.3 microdeletion in a patient with developmental delay,
dysmorphic features and congenital heart defects. The European
Human Genetics Conference, 2018 m., Milanas, Italija.

Blazyté¢ EM, Samsoné VG, Matuleviciené A, Aleksiiiniené B, Burnyté
B, Dagyt¢ E, Tumiené B, Utkus A. The spectrum of associated
congenital malformations in Down syndrome: a retrospective
Lithuanian cohort study. The European Human genetics Conference,
2018 m., Milanas, Italija.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Igimty Sirdies ydy apibrézimas

Igimtos Sirdies ydos (JSY) —jgimti Sirdies anatominiy struktiiry ir /

arba stambiyjy kraujagysliy vystymosi defektai.
2.2, Istoriné apzvalga

ISY kronika, trunkanti jau daugiau nei 350 mety, — dramatiska
kardiologijos, Sirdies chirurgijos ir Sirdies vystymosi supratimo evoliucija.
Pirmieji Sirdies anomalijy rasytiniai $altiniai buvo molio lentelés, datuojamos
4 000 mety pries Kristy, kuriose babilonieciai iSvardijo 62 Sirdies anomalijas
ir jy pranaSingas reikSmes. Per Simtmecius vystési ir evoliucionavo daugybé
naujy koncepcijy. Jau 1673 m. dany anatomas Niels Stenson pirmg karta
aprasé TF, o 1888 m. pranciizy gydytojas Etienne-Louis Arthur Fallot detaliai
apibudino §;j Sirdies anomalijy kompleksg ir pasitlé termina ,,tetralogy*.

Ziniy apie JSY evoliucija skirstoma j keturias pagrindines eras [Neill
and Clark, 1994]. Pirmoji era, vadinama patologinés anatomijos era (iKi
1940-yjy mety), kurig sudaré aprasomieji darbai apie Sirdies patologine
anatomija. Vienas i§ reikSmingiausiy darby buvo 1936 m. kanadieCiy
gydytojos Maude Abbott sudarytas ir iSleistas pirmasis metodinis katalogas
,Atlas of Congenital Cardiac Disease®, kuriame autoré pateiké 1000 Sirdies
defekty atvejy klinikinius ir anatominius aprasus [Abbott, 1936]. Sis katalogas
laikomas pirmgja klinikinés kardiologijos klasifikacijos sistema [Hinton,
2013].

Antroji yra Klinikinés fiziologijos ir chirurgijos era (1940-1970). Ji
svarbi pirmosiomis Sirdies operacijomis. 1938 m. Robert Gross atliko atviro
arterinio latako uzdarymo operacijg septynmetei mergaitei, ji buvo pirmoji
pacienté, iSgyvenusi Sirdies operacija [Gross and Hubbard, 1939]. 1944 m.
pirmg karta atlikta Blalock-Taussig anastomozé [Blalock and Taussig, 1945],
1954 m. — atvira Sirdies operacija [Lillehei et al., 1955; Warden, 1989].
1949 m. kardiologas Maurice Campbell pirmasis pateiké hipoteze apie
genetiniy ir aplinkos veiksniy jtakg JSY [Campbell, 1949], o 1968 m. buvo
pasiiilyta daugiaveiksnio paveldéjimo hipotezé ISY etiologijoje [Nora, 1968].

Tre€ioji era, vadinama Kkudikiy era (1970-1990), pasizyméjo
sé¢kminga kardiochirurgine korekcija naujagimiams, prostaglandiny terapijos
jdiegimu. Didelis proverzis jvyko atsiradus echokardiografijai, atsirado
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galimybé atlikti tikslesne ir ankstyvesne ISY diagnostika [Neill and Clark,
1994].

Dabartiné Sirdies vystymosi era (1990- iki dabar) skirta molekuliniy
Sirdies vystymosi procesy tyrimams. Sirdies vystymosi procesai tapo
daugiadisciplininiy moksly — Iastelés ir molekulinés biologijos, zmogaus
genetikos ir gyviiny modeliy — tyrimy objektu. Pozicinio klonavimo, sankibos
analizes, geny kandidaty sekoskaitos ir kariotipavimo metodai ilgg laika buvo
naudojami sindrominiy JSY genetiniy veiksniy paieskai. Siy tyrimy rezultatai
jrodé genetiniy veiksniy svarba nedideléje JSY kohortoje. Taip pat §iy tyrimy
metu buvo nustatyti JSY genai, kuriy dauguma koduoja transkripcijos
veiksniy ir signaly perdavimo baltymus. Didelis JSY genetiniy veiksniy
paieskos proverzis jvyko atradus nauja genomo variabilumo forma — kopijy
skai¢iaus poky¢ius (KSP). Nustatyta, kad apie 10 proc. asmeny, turinéiy JSY,
turi retus de novo KSP [Gelb, 2015]. Pastaruoju metu Zmogaus genomo
sekoskaitos metodai leidzia nustatyti de novo mutacijas genuose, kuriy raiska
vyksta Sirdies embriogenezéje.

2.3. ISY pasikartojimo rizika

Dauguma JSY turinéiy asmeny pasiekia reproduktyvy amziy, todél
tampa ypa¢ aktualu jvertinti tikslia JSY pasikartojimo rizika Seimoje
[Baumgartner et al., 2010]. Pasikartojimo rizika gimti JSY turin¢iam vaikui
didéja, jeigu Seimoje jau yra Seimos nariy (sibsas ar vienas i§ tévy), turinCiy
ISY [@yen et al., 2010; Peyvandi et al., 2014]. Brodwall su kolegomis nustaté,
kad tirtoje populiacijoje bendra JSY pasikartojimo rizika, kai $eimoje auga
vyresnis [SY turintis vaikas, yra 4,1 proc., palyginti su 1,1 proc. ISY
pasireiskimo rizika Seimose, kuriose vyresnis vaikas neturi ]SY.
Pasikartojimo rizika tos pacios lyties dvyniams siekia 14 proc., skirtingos
lyties dvyniams — 11,9 proc. [Brodwall et al., 2017]. Kiti autoriai nurodo 3—
9 proc. bendra JSY pasikartojimo rizika priklausomai nuo konkretaus JSY tipo
[Gill etal., 2003; GOyen et al., 2009a; Gyen et al., 2009b]. Pasikartojimo rizika
vaikams, kai vienas i§ tévy turi JSY, yra didesné nei sveiky tévy (1-5 proc.).
Si rizika reik§mingai didéja (2-20 proc.), jei Sirdies yda turi motina [Gill et
al., 2003].

Pasikartojimo rizika eimoje labai varijuoja priklausomai nuo JSY tipo
[Gill et al., 2003; Blue et al., 2012]. Obstrukciniy Kairiosios pusés Sirdies ydy
— hipoplastinés kairiosios Sirdies sindromo, aortos voztuvo stenozés ir aortos
koarktacijos — atveju biina kur kas didesné pasikartojimo rizika sibsams,
palyginti su kity tipy ISY [Blue et al., 2012]. Fenotipinis konkordantiskumas
pasikartojanciy JSY fenotipy, t. y. toks pats JSY tipas vienos $eimos nariams,
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yra 3 proc., o lateraliskumo ir izoliuoty atrioventrikulinés pertvaros ydy
atvejais atitinkamai siekia 64 proc. ir 80 proc. [Gill et al., 2003]. Ellesge su
kolegomis analizavo Sirdies ydos pasikartojimo modelius 1 163 Seimose su
ISY anamneze ir nustaté, kad Seiminéms JSY budingi specifiniai ligos
pasikartojimo modeliai, nulemti bendro poveikio genetiskai reguliuojamy
vystymosi mechanizmy ir didesne JSY rizika lemian¢iy geny [Ellesoe et al.,
2017].

Geografiskai stebimas labai panasus JSY pasireiskimo daznis
skirtingose 3alyse. Kai kuriy [SY tipy daznis skiriasi tarp populiacijy [Botto
et al., 2001; Nembhard et al., 2010; van der Linde et al., 2011; Gilboa et al.,
2016; Knowles et al., 2017]. Keletas tyrimy parodé didesnj ISY daznj
geografiSkai ir religiSkai uzdarose populiacijose, kurioms budingas
imbridingas ir giminingos santuokos [Nabulsi et al., 2003; Yunis et al., 2006;
Chehab et al., 2007; Bittles, 2011; Shieh et al., 2012]. Padidéjes ISY daznis
tokiose populiacijose jtikinamai jrodo, kad recesyvinés mutacijos lemia [SY.
Dél imbridingo, mazinandio efektyvios populiacijos dydj, didéja JSY
lemianciy genetiniy varianty skaicius vieno ar abiejy tévy, o tai savo ruoztu
didina oligogeninio JSY paveldéjimo daznj.

2.4. Sirdies morfogenezé

Sirdis yra pirmasis organas, kuris susiformuoja ir pradeda funkcionuoti
embriogenezés metu [Munoz-Chapuli and Perez-Pomares, 2010]. Sirdis
pradeda formuotis mazdaug trecia Zmogaus embrioOno vystymosi savaite, kai
embriono mitybiniai poreikiai nepatenkinami vien tik difuzijos btuidu [Vincent
and Buckingham, 2010]. Normalios sirdies schema pateikiama 2.1 paveiksle.
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Plauciy arterija

Tarppriesirdiné

pertvara Aortos voztuvas

Plauéiy arterijos Mitralinis voZtuvas

voztuvas

Triburis voztuvas

Tarpskilveliné

pertvara
DP — Desinysis priesirdis
DS — Desinysis skilvelis
KP — Kairysis priesirdis . Arterinis kraujas
KS — Kairysis skilvelis
Ao — Aorta - Veninis kraujas

PA — Plaudiy arterija

2.1 paveikslas. Normalios sirdies schema

Netrukus po gastruliacijos i$ anterolateralinés mezodermos plokstelés
kilusios progenitorinés lgstelés migruoja per pirming vagele j kraniokaudaling
gemalinio disko dalj ir formuoja pusménulio formos sritj, vadinama pirminiu
Sirdies lauku (2.2 paveikslas). Sis procesas vyksta kaip atsakas j indukuojantj
signala, sklindantj i§ endodermos [Schulthesis et al., 1995]. Pagrindiniai $io
etapo transkripcijos veiksniai yra NKX2-5, GATA4, MEF2 $eimos baltymai
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ir SRF baltymas [McCulley and Black, 2012]. Siame etape Sirdies
morfogenezei taip pat svarbus signaliniy BMP, Wnt ir FGF keliy indukuojami
signalai [Zaffran and Frasch, 2002; McCulley and Black, 2012].

Susiformavus pirminiam S$irdies laukui, medialinéje ir ventralinéje
pirminio lauko dalyse iSsidésciusios progenitorinés lastelés formuoja antrinj
Sirdies lauka [Bajolle et al., 2009]. DvideSimt pirma embriono vystymosi
dieng pirminio ir antrinio lauky lastelés jungiasi iSilgai ventralinés vidurio
linijos ir formuoja pirmin;j Sirdies vamzdelj, sudarytg i§ vidinio endokardo ir
iSorinio miokardo Iasteliy sluoksniy, atskirty ekstralgsteliniu matriksu
[Schleich et al., 2013]. Siame etape transkripcijos veiksniai GATA4, GATAS,
GATAG6, MESP1, MESP2 ir TBXS5 yra biitini taisyklingam §irdies vystymuisi
[Zaffran and Frasch, 2002; McCulley and Black, 2012]. Galutiné
kardiomiocity diferenciacija yra kontroliuojama signaliniy BMP ir FGF keliy
signaly [Zaffran and Frasch, 2002]. I§ pirminio $irdies lauko formuojasi
kairysis skilvelis, priekiné antrinio Sirdies lauko dalis yra deSiniojo skilvelio
ir véliau istekéjimo trakto pirmtakas, o uzpakaliné antrinio Sirdies lauko dalis
— kairiojo ir desiniojo priesirdziy pirmtakas [Meiihac et al., 2004; Vincent et
al., 2010] (2.2 paveikslas).

Ketvirta embriono vystymosi savaite formuojasi Sirdies Kkilpa, kai
migruojant progenitorinéms lastelems ilgéja pirminis Sirdies vamzdelis
(pirminio sirdies vamzdelio elongacija) [Kelly, 2012; Anderson et al., 2013a].
Sirdies vamzdelis lenkiasi j de§ine puse ir formuoja sirdies kilpa [Kelly et al.,
2014; Kloesel et al., 2016] (2.2 paveikslas). NKX2-5, SNAI1, PITX2,
HAND1, HAND2, XIRP1, LEFTY1 ir LEFTY2 baltymai yra svarbis Sirdies
kilpos formavimosi reguliatoriai [Noseda et al., 2011]. Sirdies istekéjimo
traktas (angl. outflow tract) ir atrioventrikulinis kanalas juda link vidurio ir
issidésto lygiagre¢iai vienas kito atzvilgiu. Sis procesas vadinamas
konvergencija. Paskutiniame Sirdies kilpos formavimosi etape (angl. wedging)
iStekéjimo traktas, sukdamasis prie§ laikrodzio rodykle, perkelia biisimg
aortos voztuvo pozicija uz plautinio kamieno ir, formuodamas proksimalinj
(lot. conus) ir distalinj (lot. truncus) istekéjimo trakto komponentus, padalija
pirminius skilvelius ir iStekéjimo trakta | aortg ir plauciy arterija [Kloesel et
al., 2016].
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IStekéjimo IStekéjimo

Desinysis traktas Desinysis  traktas
skilvelis skilvelis

Pirminis Sirdies laukas Skilvelis Kairysis skilvelis Kairysis

priesirdis
oo Si
Antrinis Sirdies laukas vggi)ssus Priesirdis Desinysis Kairysis skilvelis
priesirdis

Etapas: Sirdies Sirdies Sirdies Sirdies

apas: pusménulis vamzdelis kilpos formavimasis kamery formavimasis

Vaisiaus " di di di

am3ius: 15 dieny 20 dieny 28 dienos 32 dienos

2.2 paveikslas. Ankstyvieji Sirdies vystymosi etapai (adaptuota i§ Bruneau,
2008)

Sirdies kilpos formavimasis yra pirmasis embriono organogenezés
jvykis, kuris pasireidkia kairés — desinés agies asimetrija [Manner, 2000]. Sio
proceso metu $irdis susilenkia ir uzima normalig pozicija kairéje kriitinés
lastos puséje. Sirdies kilpos formavimosi kryptis nustatoma asimetrine agies
signalinimo kaskada: SHH raiska per NODAL signalinj keliag aktyvina
transkripcijos veiksnio PITX2 raiska mezodermoje, esancioje kairéje Sirdies
vamzdelio puséje [Srivastava, 2003; Tessari et al., 2008]. PITX2 raiska kairéje
Sirdies vamzdelio puséje lemia asimetrine organogeneze. LEFTY 1 ir LEFTY?2
baltymai yra NODAL antagonistai [Noseda et al., 2011]. Sirdies kilpos
formavimosi  proceso  sutrikdymas lemia  Sirdies lateraliSkumo
(kairés — deSinés pusiy pusiausvyros) pazeidima: dél visisko Kkilpos
apsivertimo Sirdis uzima Situs inversus totalis padéti, o dalinis kilpos
apsivertimas lemia nejprastg Sirdies padeétj, siejamg su heterotaksijos
sindromu [Schleich et al., 2013].

Ketvirta — septinta savaitg vyksta pirminés Sirdies konformacijos
poky¢iai, kai formuojasi keturiy kamery $irdis (2.2 paveikslas). Priesirdziai ir
skilveliai vystosi ir diferencijuojasi pagal dorsoventraling ir kair¢ — deSing
asis. Atrioventrikulinio kanalo dalijimasis prasideda 28-3 embriono vystymosi
dieng, kai pradeda formuotis tarpprieSirdiné Sirdies pertvara. Procesas
prasideda, kai pirminé pertvara, septum primum, formuojasi link
atrioventrikulinio kanalo ir palieka angg — ostium primum. Dél lgsteliy
apoptozés kranialinéje dalyje atsiranda antroji anga — ostium secundum — arba
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atvira ovalioji anga. Apie 33- ig diena formuojasi antroji tarppriesirdiné
pertvara, kuri glaudziasi prie ostium secundum ir formuoja voztuva, leidziantj
embriono kraujui tekéti i§ desiniojo priesirdzio j kairjji priesirdj. Po gimimo
abi pertvaros suauga ir ovalioji anga uzsidaro [Kloesel et al., 2016].

Tarpskilveliné pertvara formuojasi 35-40-3 dieng, kai ant
atrioventrikulinio kanalo sieneliy susidare du endokardo sustoréjimai (angl.
endocardial cushions) — virSutinis ir apatinis — juda vienas link kito, jungiasi
ir formuoja pirming tarpskilveling pertvarg. Tokiu biidu tarpskilveliné
pertvara padalija atrioventrikulinj kanalg j kairjjj ir desinj atrioventrikulinius
kanalus (40 diena). Atrioventrikuliniai voztuvai vystosi SeSta — septinta
vystymosi savaite. Vidinése kanaly dalyse Soniniy atrioventrikuliniy
endokardo sustoré¢jimy mezenchiminés lgstelés proliferuoja ir formuoja
atrioventrikulinius voztuvus — mitralinj voztuva kairéje Sirdies puséje ir triburj
voztuva desinéje Sirdies puséje. IStekéjimo trakta formuoja Sirdies stormuo
(lot. bulbus cordis) ir arterinis kamienas (lot. truncus arteriosus). Siy struktiiry
viduje spirale besiformuojanti pertvara padalija bendrg iStekéjimo traktg j
plautinj kamieng ir aorta. Véliau susiformuoja aortos ir plaudiy arterijos
voztuvai [Kloesel et al., 2016].

Sirdies laidZioji sistema vystosi penkta embriono vystymosi savaite.
Pirmiausia pradeda formuotis sinusinis mazgas, kuris pradzioje lokalizuojasi
sinus  venosus srityje, o véliau —deSiniojo prieSirdzio miokarde.
Atrioventrikulinis mazgas susidaro vir§ endokardo sustoréjimy. Hiso pluostas
formuojasi i$ atrioventrikulinio mazgo pluosty, véliau dalijasi | deSinigja ir
kairigjg kojytes, kurios Sakojasi ir pasibaigia Purkinje skaidulomis skilveliy
miokardo subendokardiniame sluoksnyje. Sios skaidulos sgveikauja su
skilveliy miokardu ir, perduodamos jam elektrinius impulsus, sukelia
sinchroniskus abiejy skilveliy susitraukimus [Carey and Gelb, 2013]. Sirdies
laidziosios sistemos vystymuisi svarbi HCN4, TBX5 ir PITX2 baltymy raiska
[Ammirabile et al., 2012; Schleich et al., 2013].

Kraujagysliy sistema formuojasi i$ pirminio Sirdies lauko. Apie 18-
dieng aortos lankai (angl. aortic arches) vystosi i§ aortos maiselio (angl. aortic
sac), distaliausios truncus arteriosus dalies. Aortos lankai jsitvirting Ziauny
lanky mezenchimoje ir baigiasi desingje ir kairéje dorsalinése aortose. Aortos
lankai atsiranda nuosekliai kraniokaudaline kryptimi. Penki poriniai lankai
numeruojami I, II, III, IV ir VI (penkta pora visiskai nesusiformuoja arba
nevisiSkai susiformuoja ir greitai regresuoja). I§ jy vystosi virSutinio
zandikaulio arterijos (I), poliezuviné ir kilpiné arterijos (II), bendra miego
arterija ir pradiné vidiniy miego arterijy dalis (III), aortos lankas (IV),
desinioji poraktikauliné arterija (IV deSinioji pusé), kairioji plauciy arterija ir
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ductus arteriosus (VI kairioji pusé), ir desinioji plauciy arterija (VI deSinioji
pusé) [Kloesel et al., 2016].

Sirdies vainikinés arterijos vystosi i§ dviejy pirmtaky — i§ sinus venosus
kilusiy angioblasty ir epikardo progenitoriniy Igsteliy. Po indukcijos epikardo
lastelés virsta mezenchimos Igstelémis, kurios savo ruoztu yra Sirdies
vainikiniy arterijy lasteliy pirmtakés [Sadler and Langman, 2012]. Sirdies
vainikiniy arterijy endotelio Igstelés ,,jauga® j aorta ir susijungia su ja. Sirdis
galutinai susiformuoja 50-3 embriono vystymosi dieng [Kloesel et al., 2016],
tac¢iau Sirdies brendimo procesas vyksta iki pat gimimo.

2.5. ISY Klasifikacija

Dél kardiologiniy fenotipy jvairovés ir jy kompleksinio pasireiskimo yra
sudétinga klasifikuoti JSY. Akivaizdu, kad viena Klasifikacija negalima
aiskiai apibrézti JSY kompleksiskumo ir daugialypiskumo. Skiriamos kelios
skirtingais aspektais grindziamos JSY klasifikacijos:
= anatominés, kurios remiasi Sirdies anatomine struktura. Tai
placiausiai taikomos klasifikacijos, naudojamos tiek klinikiniame
kontekste, tiek ir sudarant ISY registrus. Nors anatominés
klasifikacijos neatspindi Sirdies ydy sudétingumo, jos yra patogios
skirtingiems tyrimams ar registrams palyginti. Siuo metu pasaulyje
naudojamos dvi Klasifikacijos ir kodavimo sistemos: TLK-10-AM
[http://ebook.vik.It/e.vadovas/] ir Tarptautiné pediatriniy ir jgimty
Sirdies ydy nomenklatira (angl. International Paediatric and
Congenital Cardiac Code (IPCCC)) [Franklin et al., 2008];

= alternatyvi anatominei klasifikacijai yra embriologiné arba vystymosi

klasifikacija, skirta antenatalinei JSY diagnostikai ir apibidinimui
[Leung et al., 1999];

* fiziologiné klasifikacija grupuoja JSY pagal svarbiausius
fiziologinius padarinius, pvz., cianotinés JSY apibiidinamos maza
deguonies koncentracija arteriniame kraujyje, palyginti su kitomis
ISY [White, 2009];

= Kklasifikacija, kuri remiasi klinikinio pasireiskimo ir / ar chirurginiy
intervencijy radiniais. Patomorfologiné klasifikacija, pasitlyta Clark,
apima $esis priezastinius JSY mechanizmus: 1) ektomezenchiminio
audinio migracijos defektus, 2) anomalig kraujo tékme Sirdies viduje,
3) lastelés apoptozés defektus, 4) ekstralgstelinio matrikso defektus,
5) anomaly Sirdies anatominiy struktiiry formavimasi, 6) anomalig
Sirdies padétj ir netaisyklinga kilpos formavimasi [Clark, 1986].
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Siame darbe naudota Anderson su kolegomis pasiiilyta patomorfologiné
ISY klasifikacija [Anderson et al., 2013b], apimanti keturias Sirdies ydy
morfologines grupes (2.1 lentelé).

2.1 lentelé. Patomorfologiné [SY klasifikacija [Anderson et al., 2013b]

ISY morfologiné grupé ISY tipas

Pertvary defektai
Priesirdziy pertvaros defektas
Skilveliy pertvaros defektas
Atrioventrikulinés pertvaros defektai
Visiska atrioventrikuliné
komunikacija

I.  ISY su normaliomis Atrioventrikuliniy voZtuvy
Sirdies segmentinémis anomalijos
jungtimis Dviburio (mitralinio) voztuvo
nesandarumas

Triburio voztuvo nesandarumas
Stambiyjy arteriju voZtuvy
anomalijos su / be skilveliy iSvarymo
trakto obstrukcija

Aortos voztuvo anomalijos

Plautinés arterijos voztuvo
anomalijos

Plautinés arterijos stenozé
Fallot tetrada

FunkciSkai vieno skilvelio Sirdis:

I1. JSY su nenormaliomis Triburio voZtuvo atrezija
Sirdies segmentinémis Kairiojo skilvelio hipoplazija
jungtimis Stambiyjy kraujagysliy transpozicija

Dvigubas iStekéjimas i skilvelio
Bendras arterinis kamienas
Sisteminiy veny anomalijos
Plauciy veny anomalijos

I11. Stambiyjy kraujagysliu  Aortos anomalijos

anomalijos Plau¢iy arterijos anomalijos
Atviras arterinis latakas
Heterotaksija
IV. Sirdies padéties L kilpa
anomalijos Dekstrokardija

2.6. ]SY fenotipai ir jy molekuliné patogenezé

Simtai JSY fenotipy ir jy anatominiy poZymiy yra klasifikuojami jvairiy
klasifikacijos sistemy. Siame skyriuje trumpai apibaidinami ISY tipai. Vienos
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ISY yra dazniau pasitaikanios, nesudétingos arba vidutinio sunkumo, kitos —
retos, taciau sunkios.

Skilveliy pertvaros defektas (SPD) — skilveliy pertvaroje esanti anga
(3untas). Tai daZniausia Sirdies yda, sudaro apie 50 proc. visy JSY. SPD yra
skirstomas | membraninj, kai nustatoma netoli AV annulus, ir raumeninj. SPD
gali pasireiksti kaip izoliuota Sirdies yda arba buti Kartu su kitomis Sirdies
ydomis. GenetiSkai SPD yra heterogeniskas, nulemtas mutacijy keliuose
genuose: CITED2, GATA4, NKX2-5 [Sperling et al., 2005; Wang et al., 2011;
Yang et al., 2012] (2.3 paveikslas).

PrieSirdZiy pertvaros defektas (PPD) — priesirdZiy pertvaroje esanti
anga (Suntas). PPD yra viena i§ dazniausiy JSY, nustatomas apie 9,8 proc. [SY
turinéiy pacienty. PPD gali bati izoliuota Sirdies yda arba nustatoma kartu su
kitomis $irdies ydomis. PPD lemia GATA4, NKX2-5 ir MYH6 geny mutacijos
[Schott et al., 1998; Garg et al., 2003; Ching et al., 2005] (2.4 paveikslas).

Atrioventrikulinés pertvaros komunikacija (AVK) — Sirdies ydos,
atsirandanéios dél sutrikusio susijungimo virSutinio ir apatinio endokardo
sustor¢jimy. D¢l Sios priezasties formuojasi priesirdziy pertvaros ir skilveliy
pertvaros defektai bei anomalios atrioventrikuliniy voztuvy burés. AVK
sudaro 4-5 proc. visy JSY [Hoffman et al., 2004; Reller et al., 2008]. Ta¢iau
Sios anomalijos daug dazniau nustatomos prenataliai ir diagnozuojamos
18 proc. vaisiy su Sirdies ydomis [Allan et al., 1994]. Postnataliai, tam tikry
pacienty grupiy yra didesnis AVK daznis, pvz., Down sindromo atveju AVK
sudaro 39 proc. nustatyty visy Sirdies anomalijy [Freeman et al., 2008].
Nesindrominiais AVK atvejais buvo nustatytos funkcijos praradimo mutacijos
TBX5, GATA4, CRELD1, BMPR2, GDF1, ALK2 genuose, dalyvaujanciuose
Sirdies embriogenezéje [Basson et al., 1999; Garg et al., 2003; Robinson et
al., 2003; Roberts et al., 2004; Karkera et al., 2007; Smith et al., 2009]. Seimy
su AVK atvejais genetiniai tyrimai jrode NR2F2 geno rety Seiminiy
patogeniniy varianty svarbg AVK atsirasti [Al Turki et al., 2014] (2.5
paveikslas).

Kairiosios §irdies hipoplazijos sindromas (KSHS) — viena i3
sunkiausiy jgimty Sirdies ydy, biina 1 i§ 5 000 naujagimiy. KSHS yra $irdies
anomalijy kompleksas, kurj sudaro kairiosios $irdies strukttiros (mitralinio ir
aortos voztuvy, kairiojo skilvelio, kylan¢iosios aortos) hipoplazijos, stenozés
arba atrezijos derinys. Negydant chirurginiu biidu mirStamumas pirmaisiais
gyvenimo metais daugiau nei 90 proc. [Tarutis et al., 2007]. KSHS lemia
GJALl, NKX2-5, NOTCH1, HAND1, FOXC2 ir FOXL1 geny mutacijos
[Dasgupta et al., 2001; Stallmeyer et al., 2010; lascone et al., 2012].
Naujausiy tyrimy duomenimis, KSHS yra poligeninés etiologijos $irdies yda,
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atsirandanti dél pakitusiy PCDHA ir SAP130 geny sinergetinés saveikos [Liu
et al., 2017] (2.6 paveikslas).

Tetrada Fallot (TF) — dazniausiai pasitaikanti cianotiné Sirdies yda,
kurig sudaro keturi struktiiriniai defektai: skilveliy pertvaros defektas, plauciy
arterijos stenoz¢, aortos dekstrapozicija ir deSiniojo skilvelio hipertrofija. TF
apima apie 7—10 proc. visy ISY atvejy [Bédard et al., 2009]. Apie 16 proc. TF
atvejy susij¢ su kitais Sirdies strukturiniais ar kraujagysliniais sutrikimais,
galinCiais turéti jtakos klinikiniam TF pasireiskimui [Bailliard and Anderson,
2009]. Dazniausiai su TF asocijuoti strukttriniai Sirdies pakitimai yra aortos
Saknies 1iSsiplétimas (40 proc.), periferiné plautinio kamieno stenozé
(28 proc.), aortos lanko anomalijos (25 proc.), antriniai priesirdziy pertvaros
defektai (20 proc.). Kraujagysliy pakitimai, galintys pasireiksti su TF, yra
vainikiniy arterijy (15 proc.), kairiosios virSutinés tus¢iosios venos (11 proc.)
ar aortopulmoniniy kolateraliy (10 proc.) anomalijos [Changela et al., 2010].
Nors TF embriono vystymosi mechanizmai yra gerai istirti, molekuliné
patogenezé vis dar néra galutinai aiski. Izoliuotas TF lemia NKX2-5 [Benson
et al., 1999; Goldmuntz et al., 2001], GATA4 [Salazar et al., 2011], GATA5
[Huang et al., 2014], JAG1 [Eldadah et al., 2001; Bauer et al., 2010], ZFPM2
(FOG2) [Pizzuti et al., 2003], GDF1 [Karkera et al., 2007] geny mutacijos.
Apie 15 proc. TF siejama su 22911 mikrodelecijos sindromu, kurj lemia
22q11.2 srities delecija [Lu et al., 2001]. TF taip pat siejama su aneuploidijy
sindromais — apie 3 proc. Down sindromo $irdies ydy sudaro TF [Stoll et al.,
2015] (2.7 paveikslas).

Dvigubas istekéjimas i$ deSiniojo skilvelio (DIDS) —cianotiné Sirdies
yda, kuriai budinga netaisyklinga abiejy stambiyjy kraujagysliy (aortos ir
plaudiy arterijos) kilmé i$ deSiniojo skilvelio (2.8 paveikslas). DIDS
daZniausiai asocijuotas su SPD, kuris varijuoja dydziu ir lokalizacija ir lemia
ydos sunkumga. DIDS sudaro 1-3 proc. visy JSY ir daZniausiai biina su 13 ir
18 chromosomy trisomijy bei 22q11.2 delecijos sindromais. Nesindrominiais
DIDS atvejais buvo nustatytos CFC1 [Selamet Tierney et al., 2007] ir CRX
[McElhinney et al., 2003] geny mutacijos.

Aortos koarktacija (AoKo) — aortos nusileidziancios dalies
susiauréjimas, kuris dazniausiai lokalizuotas Salia kairiosios poraktikaulinés
arterijos atsiSakojimo prie atviro arterinio latako (2.9 paveikslas). AoKo
apima 5-8 proc. visy JSY. Yda gali biiti izoliuota, bet daznai ji pasireiskia
kartu su kitomis Sirdies ydomis. AoKo gali biiti vienas i§ Turner sindromo ir
Kabuki sindromo klinikiniy pozymiy. AoKo daznis Turner sindromo atveju
7-18 proc. [VoIKkl et al., 2005], o esant Kabuki sindromui — 23 proc. [Digilio
et al., 2001b]. Moosmann su kolegomis parodé, kad KSP lytinése
chromosomose yra reik§mingi nesindrominiy AoKo etiologijoje [Moosmann
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et al., 2015]. Dideli KSP, esantys sergan¢iy vyry X chromosomoje, leidzia
daryti prielaidg, kad lytiniy chromosomy aberacijos ne tik dalyvauja
sindrominiy AoKo vystymesi, bet ir lemia sporadines ir nesindromines AoKao.
Sie genominiai poky¢iai koreliuoja su ydos pasireiskimo dazniu vyry ir
motery populiacijose santykiu 2:1 atitinkamai. Vyrai negali kompensuoti
vienoje X chromosomoje esanéiy geny dozés pokyciy.

Stambiyju kraujagysliu transpozicija (SKT) — jgimta Sirdies yda,
kuriai budinga diskordantiné ventrikuloarteriné jungtis, kai aorta susijungusi
su deSiniuoju skilveliu, o plauciy arterija — su kairiuoju. Esant §iai ydai
susidaro du nesusisiekiantys kraujo apytakos ratai. SKT yra nesuderinama su
gyvybe, jei néra jungciy tarp iy kraujo apytakos raty. Tokiomis jungtimis gali
biti atvira ovalioji anga, atviras arterinis latakas, prieSirdziy arba skilveliy
pertvaros defektas [JonaviCius et al., 2014]. Chirurginis gydymas pacientui
reikalingas pirmosiomis savaitémis po gimimo. SKT sudaro 5-7 proc. visy
ISY atvejy. Si yda yra dazniausia cianotiné [SY (60-70 proc.). Ji gali pasireisti
kaip izoliuotas jgimtas raidos defektas arba biti sindromo dalimi [Digilio et
al., 2001a]. Berniukai serga dazniau nei mergaités (santykis 2:1). Nustatyta,
kad nesindromines SKT lemia Sirdies lateraliSkumo geny CFC1, NODAL,
ZIC3 bei SMAD2 geno mutacijos [Unolt et al., 2013] (2.10 paveikslas).

Atviras arterinis latakas (AAL) — jgimta Sirdies yda, kai vaisiaus
kraujagyslé, jungianti aortg su plauciy arterija, licka funkcionuoti po gimimo.
Néstumo laikotarpiu $i kraujagyslé yra svarbi vaisiaus kraujotakai, nes per ja
kraujas patenka i$ placentos | vaisiaus organizmg. Po gimimo, padidéjus
spaudimui plauciuose, latakas susitraukia, véliau uzanka. AAL yra viena i§
dazniausiy $irdies ydy, bana 1 i§ 2 000 naujagimiy ir sudaro 5-10 proc. visy
ISY. Gerokai didesnis AAL daznis nei$neSioty naujagimiy grupéje ir
priklausomai nuo diagnostiniy kriterijy siekia 20—-60 proc. Kai kuriy geniniy
sindromy — Mowat-Wilson (SMADIP1), Loeys-Dietz (TGFBR1/2), Noonan
(PTPN11), Holt-Oram (TBX5), Rubinstein-Taybi (CREBBP), DiGeorge
(TBX1), periventrikulinés heterotopijos (FLNA), Cantu (ABCC9/KCNJ8) ir
Char (TFAP2B) — atveju AAL gali biiti sindromo dalimi [Lewis et al., 2018].
AAL lemia ir lygiyjy raumeny geny MYH11 ir ACTA2 mutacijos [Zhu et al.,
2006; Guo et al., 2007] (2.11 paveikslas).

Ebstein anomalija (liet. Ebsteino anomalija) (EB) — reta jgimta Sirdies
yda, pasitaiko 1 i§ 200 000 naujagimiy ir sudaro 0,5-0,8 proc. visy ISY
[Engelen et al., 2013]. Siai ydai biidingas netaisyklingas triburio voztuvo
buriy prisitvirtinimas, Kai triburis voztuvas pasislenka Zzemyn link de$iniojo
skilvelio sienelés. Tai lemia deSiniojo prieSirdzio padidéjima bei deSiniojo
skilvelio neiSsivystyma ir funkcijos sutrikimg. Dauguma pacienty su EB turi
PPD ar AOA, reciau nustatomos kitos Sirdies anomalijos — DAV, SPD ar PAS
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[Frescura et al., 2000; Attenhofer et al., 2007]. EB siejama su
heterozigotinémis MYH7 geno mutacijomis [Engelen et al., 2013]
(2.12 paveikslas).

Aortos stenozé (AoS) — aortos angos susiaur¢jimas, trukdantis kraujui
tekeéti i$ kairiojo skilvelio j aortg. Aortos stenozé yra dazna Sirdies yda, jos
daznis 3-5 proc. visy JSY. Skiriami trys AoS tipai pagal susiauréjusios dalies
lokalizacija — aortos voztuvo stenozg¢, lemianti dviburio voztuvo susidaryma,
povoztuviné aortos stenozé ir virSvoztuviné aortos stenozé (2.13 paveikslas).
Dviburis aortos voztuvas (DAV) apima apie 80 proc. visy AoS atvejy ir
sudaro 1-2 proc. visy J[SY [Mordi and Tzemos, 2012]. Si yda nepasireiskia
ankstyvame amziuje, taciau gali biiti svarbus bakterinio endokardito, vélyvos
pradzios aortos voztuvo kalcifikacijos ar stenozés, aortos aneurizmos ir
disekacijos rizikos veiksnys [Michelena et al., 2008]. Su DAV siejamos
NOTCHL1 ir GATAS geny mutacijos [Garg et al., 2005; Bonachea et al., 2014].
PovoZtuviné aortos stenozeé susidaro dél aortos susiauré¢jimo zemiau voztuvo
esancioje srityje. Vir§voZtuviné aortos stenozé susidaro dél susiauréjusios ir
displastiskos aortos dalies, esan&ios auki&iau voztuvo. Sis A0S tipas sudaro
apie 8-14 proc. visy A0S atvejy ir dazniausiai siejamas su Williams sindromu.

Plauciy arterijos stenozé (PAS) — plauciy arterijos susiauréjimas,
trukdantis kraujui tekéti i§ deSiniojo skilvelio j plauciy arterijas. Pagal
susiauréjusios dalies lokalizacijg skiriami trys PAS tipai — povoztuviné,
plauciy arterijos voztuvo stenoze ir virSvoztuvine. Plauéiy arterijos voZtuvo
stenozé (PAVS) — plauciy arterijos voztuvinés angos susiauréjimas dél
netaisyklingai susiformavusio voztuvo. Pagal daznj PAVS antroje vietoje po
pertvary defekty. Yda gali buti izoliuota, pasireiksti su kitomis Sirdies ydomis
ar genetiniais sindromais, tokiais kaip Alagille ir Noonan sindromai [Richards
and Garg, 2010] (2.14 paveikslas).
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Tarppriedirdiné

pertvara Aortos voZtuvas

Plauéiy arterijos Mitralinis voZtuvas

voituvas

Triburis voztuvas

Skilveliy pertvaros defektas

DP — Desinysis priesirdis o .
DS — Desinysis skilvelis - Arterinls kraujas
KP — Kairysis priesirdis - Veninis krauias
KS — Kairysis skilvelis !
Ao—Aorta - Maisytas kraujas

PA — Plauciy arterija

2.3 paveikslas. Skilveliy pertvaros defekto schema
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Aortos voztuvas

PriesirdzZiy pertvaros
defektas
Mitralinis voZtuvas

Plauéiy arterijos
voztuvas

Triburis voztuvas

Tarpskilveliné pertvara

DP — Desinysis priesirdis
DS — Desinysis skilvelis . Arterinis kraujas

KP — Kairysis priesirdis
KS — Kairysis skilvelis
Ao — Aorta

PA — Plaudiy arterija

2.4 paveikslas. Priesirdziy pertvaros defekto schema
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Aortos voztuvas

Bendras
atrioventrikulinis

Plauciy arterijos voztuvas

M
voztuvas

Bendras
atrioventrikulinis
voztuvas

Skilveliy pertvaros defektas

DP — Desdinysis priesirdis
DS — Desinysis skilvelis
KP — Kairysis priesirdis

KS — Kairysis skilvelis

Ao — Aorta . Maisytas kraujas
PA — Plaudiy arterija

2.5 paveikslas. Atrioventrikulinés pertvaros komunikacijos schema
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Kraujagyslé, jungianti

aortg su plauéiy arterija

Neissivystes kairysis
skilvelis

Anga tarp
priesirdziy

DP — Desinysis priedirdis

DS — Deginysis skilvelis - Arterinis kraujas
KP— Ka'irys'is pr.ie§ir.dis . Veninis kraujas
KS — Kairysis skilvelis

Ao —Aorta - Maiytas kraujas
PA — Plaudiy arterija

2.6 paveikslas. Kairiosios $irdies hipoplazijos schema
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Aortos voztuvas

Mitralinis

voztuvas

Plauéiy arterijos
g
voztuvas

Skilveliy pertvaros defektas

DP — Desinysis priedirdis
DS — Desinysis skilvelis - Arterinis kraujas
KP — Kairysis priesirdi

a.lrys.ls pr.lesu'. ' - Veninis kraujas
KS — Kairysis skilvelis
Ao-Aorta . Maisytas kraujas

PA — Plauciy arterija

2.7 paveikslas. Tetrada Fallot schema
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Mitralinis

voztuvas

Dvigubas istekéjimas
i desiniojo skilvelio

Triburis voztuvas

Skilveliy pertvaros

defektas
DP — Desinysis priesirdis
DS — Deéinysis skilvelis . Arterinis kraujas
KP — Kairvsis prietirdi
a.|rys.|s prllesut ' . Veninis kraujas
KS — Kairysis skilvelis
Ao—Aorta . Maidytas kraujas

PA — Plaudiy arterija

2.8 paveikslas. Dvigubo istekéjimo i§ desinio skilvelio schema
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Susiauréjusi aorta

Aortos voztuvas
Tarppriesirdiné

pertvara o .
Mitralinis voZtuvas

Plaudiy arterijos

voztuvas

Triburis voztuvas

Tarpskilveliné pertvara

DP — Desinysis priesirdis

DS — Deginysis skilvelis . Arterinis kraujas

KP — Kairysis priesirdis . i
LN . Veninis kraujas

KS — Kairysis skilvelis

Ao —Aorta

PA — Plaudiy arterija

2.9 paveikslas. Aortos koarktacijos schema
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Kraujagyslé, jungianti aortg

su plauéiy arterija

Plauéiy arterijos
voztuvas
Anga tarp

priedirdziy Mitralinis voZtuvas

Aortos voZtuvas

Triburis voztuvas

DP — Desinysis priedirdis

DS — Desinysis skilvelis . Arterinis kraujas
KP — Kairvsis priegirdi

a.lrys'ls prllesu. ' . Veninis kraujas
KS — Kairysis skilvelis
Ao - Aorta . Maisytas kraujas
PA — Plaudiy arterija

2.10 paveikslas. Stambiyjy kraujagysliy transpozicijos schema
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Kraujagyslé, jungianti aortg
su plaudiy arterija

Aortos voZtuvas

Mitralinis voZtuvas

Plaudiy arterijos
voztuvas

Triburis voztuvas

DP — Desinysis priesirdis

DS — Desinysis skilvelis . Arterinis kraujas
KE = Ka.WVS.IS pr'|e5|r'd|s . Veninis kraujas
KS — Kairysis skilvelis

Ao—Aorta . Maigytas kraujas

PA — Plaudiy arterija

2.11 Atviro arterinio latako schema
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Aortos voztuvas

Tarppriesirdiné

pertvara Mitralinis voZtuvas

Plauciy arterijos
voZtuvas

Triburis voZtuvas

Tarpskilveliné pertvara

DP — Desinysis priedirdis o .
DS — Desinysis skilvelis . Arteaniskraujas
KP — Kairysis priesirdis . VEhRE RS
KS — Kairysis skilvelis )

Ao —Aorta - Maisytas kraujas

PA — Plautiy arterija

2.12 Ebsteino anomalijos schema
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Normali bisena

Tarppriesirdiné

pertvara Aortos stenozé

Tarpskilveliné pertvara

DP — Desinysis priedirdis

DS — Dedinysis skilvelis . Arterinis kraujas
KP — Kairysis priedirdi

a.lryslls prllesw. ' . Veninis kraujas
KS — Kairysis skilvelis
Ao — Aorta

PA — Plaudiy arterija

2.13 Aortos stenozés schema
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Normali bisena

Tarppriesirdiné

pertvara Plaudiy arterijos stenozé

Tarpskilveliné pertvara

DP — Desinysis priesirdis

DS — Desinysis skilvelis - Arterinis kraujas
KP — Kallrys-ls pI'.IeSII'.dIS . Vit
KS — Kairysis skilvelis

Ao — Aorta

PA — Plaudiy arterija

2.14 Plauciy arterijos stenozés schema

2.7.  Siuolaikiné JSY etiologijos samprata

2.7.1. Negenetiniai rizikos veiksniai

Daugybe epidemiologiniy tyrimy jrodytas negenetiniy rizikos veiksniy
poveikis JSY etiopatogenezei. Dél naujy moksliniy Ziniy buvo sukurtos ir
idiegtos prevencinés programos, pagal kurias biisimi tévai konsultuojami dél
rizikos susilaukti sergancio vaiko. Mokslinéje literatiiroje pateikiamos
i§samios negenetiniy veiksniy rizikos JSY atsirasti apzvalgos [Jenkins et al.,
2007; Patel and Burns, 2013]. Negenetiniai veiksniai, didinantys Sirdies
defekty atsiradimo rizika, skirstomi j kelias grupes:

= motinos buklés ir ligos — fenilketonurija, I tipo diabetas, sisteminés
jungiamojo audinio ligos, skydliaukés ligos, epilepsija, raudonukeés
infekcija pirmajj néStumo trimestra, arteriné hipertenzija, nerimo ir
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nuotaikos sutrikimai [Levy et al., 2001; Liu et al., 2013; Qyen et al.,
2016];
= néStumo metu vartojami medikamentai — antibiotikai, antiastminiai
preparatai, aknés gydymo preparatai, pvz., izotretinoinas [Zomerdijk
etal., 2014]; antidepresantai — paroksetinas [Wurst et al., 2010],
sertralinas, priklausantis vadinamyjy selektyviy serotonino atgalinio
sugrazinimo j neuronus grupei [Wichman et al., 2009]; nesteroidiniai
al., 2011];
= néStumo metu vartojamos teratogeninj poveikj turincios medziagos —
alkoholis, rikalai, narkotinés medziagos [Mateja et al., 2012];
= nésciosios aplinkoje esantys sveikatai zalingi cheminiai junginiai —
organiniai tirpikliai, herbicidai, pesticidai; padidéjusi anglies
monoksido ir formaldehido koncentracija ore [Dulskiené ir
Grazulevi¢iené, 2005; Dadvand et al., 2011];
= motinos sociademografiniai rodikliai — motinos amzius >40 mety,
apsunkinta akuSeriné anamnezé, patirtas didelis stresas dél artimo
Zmogaus mirties, skyryby, prarasto darbo ir pan. [Liu et al., 2009;
Miller et al., 2011; Tararbit et al., 2011];
= tévo sociademografiniai rodikliai — vyresnis tévo amzius, alkoholio ir
narkotiniy medziagy vartojimas [Materna-Kiryluk et al., 2009].
Epidemiologiniai tyrimai parodé, kad kai kurie negenetiniai rizikos
veiksniai gali didinti visy JSY tipy atsiradimo rizika, o kiti veiksniai siejami
tik su konkreGiomis JSY [Liu et al., 2013]. PavyzdZiui, motinos liga
fenilketonurija gali didinti bet kurio tipo ISY rizika [Levy et al., 2001], o |
tipo diabetas labiausiai siejamas su atrioventrikuline komunikacija [Ferencz
etal., 1993].

2.7.2. Genetiniai veiksniali

Pastaryjy dviejy deSimtmeciy genetiniy metody pazanga suteiké
galimybe tirti genetine JSY etiologija. Dauguma ISY yra daugiaveiksnio
paveldéjimo ligos, kai ligos pasireiSkima lemia jvairios aplinkos veiksniy ir
genetiniy varianty sgveikos. Nors poligeninis modelis laikomas pagrindiniu
paveldéjimo modeliu JSY etiologijoje [Nora, 1968; Blue et al., 2012], tam
tikra JSY dalis gali bati paaiskinama monogeniniu (kai liga lemia vieno geno
patogeniniai variantai) ar oligogeniniu (kai liga lemia keliy geny patogeniniai
variantai) paveldéjimo modeliais. Genetiné JSY etiopatogenezé lemiama ir
vieno nukleotido varianty, ir sudétiniy genominiy persitvarkymy. Siuo metu
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7mogaus genome nustatyta daugiau nei 50 geny, kuriy mutacijos lemia JSY,
ir apie 500 geny identifikuota peliy modeliuose [Andersen et al., 2014].

2.7.2.1. Sindrominés J[SY

Sirdies ydos gali pasireikiti kaip sudedamoji dauginiy vystymosi
defekty dalis arba biiti vienu i§ sindromo pozymiy [Lander and Ware, 2014].
Apie 20 proc. ISY turinéiy naujagimiy turi kitas jgimtas raidos anomalijas —
kraniofacialinius defektus, kity organy sistemy jgimtas anomalijas, raidos ir /
ar augimo atsilikimag [Marino et al., 2012; Andersen et al., 2014; Lalani et al.,
2014; Azamian and Lalani, 2016]. Sindrominiy Sirdies ydy genetinés
priezastys varijuoja nuo dideliy chromosomy aberacijy, apimanciy daugybe
geny, iki tam tikro geno vieno nukleotido mutacijos.

Chromosomy persitvarkymai. Rutininiu kariotipavimu nustatomi
chromosomy persitvarkymai sudaro apie 10-13 proc. visy [SY atvejy
[Pierpont et al., 2007; Hartman et al., 2011; Fahed et al., 2013] (2.2 lentelé).
Dazniausi JSY nulemiantys chromosominiai persitvarkymai yra chromosomy
aneuploidijos (chromosomy skaiciaus pakitimai) ir chromosomy struktaros
persitvarkymai (delecijos, duplikacijos), kurie pakeicia genetinés medziagos
kiekj genome ir nulemia patologija dél dozei jautriy geny efekto. Kiti
chromosomy persitvarkymai — reciprokinés translokacijos, insercijos,
inversijos — gali pertraukti geno seka chromosomy triikio vietose arba pakeisti
geno ir jo reguliaciniy elementy saveika.

Viena i§ daZniausiy chromosominiy patologijy, nustatomy JSY
turintiems pacientams, yra 21 chromosomos trisomija [Antonarakis et al.,
2004; Hartman et al., 2011]. Apie 40-50 proc. pacienty su Down sindromu
turi jgimtas Sirdies ydas, i§ kuriy dazniausios yra priesirdziy ir skilveliy
pertvaros defektai ir atrioventrikulinés pertvaros defektas [ Antonarakis et al.,
2004; Freeman et al., 2008]. Sirdies yda nustatoma 90 proc. Patau sindromo
ir Edwards sindromo atvejy, taciau dé¢l didelio pacienty su Siais sindromais
mirtingumo abiejy sindromy JSY sudaro apie 20 proc. §ioje chromosominiy
persitvarkymy grupéje [Pont et al., 2006]. Lytiniy chromosomy
persitvarkymai sudaro apie 3 proc. chromosominiy persitvarkymy, nustatomy
ISY grupéje [Hartman et al., 2011]. Sirdies ydas turi 20-50 proc. pacienéiy su
Turner sindromu [Bondy, 2009].

ISY yra vienas i§ daugelio chromosomy mikrodelecijy ir
mikroduplikacijy sindromy klinikiniy pozymiy. Mikrodelecijy sindromams ir
ju genetinéms priezastims nustatyti beveik du deSimtmecius buvo placiai
naudojamas molekulinis citogenetinis FISH metodas. ISY turintiems
pacientams dazniausiai nustatomas DiGeorge arba velokardiofacialinis
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sindromas, dar vadinamas 22q11.2 delecijos sindromu [Donald-McGinn et
al., 2008; QOu et al., 2008]. 22 chromosomos g11.21 srityje lokalizuotos mazo
kopijy skaiciaus pasikartojimy sankaupos (angl. cluster of low-copy repeats —
LCRs), vadinamas LCR22A-H, kuris yra mejotinés nealelinés homologinés
rekombinacijos, lemianéios jvairaus dydzio delecijy ar duplikacijy
susidaryma, tarpininkas. DaZniausia yra apie 3 Mb dydzio mikrodelecija,
apimanti LCR22A-D sritj ir lemianti DiGeorge sindroma [Burnside, 2015].
DiGeorge sindromui badingi dismorfiniai veido bruozai, JSY, paZintiniy
funkcijy sutrikimas, uzkracio ir prieskydiniy liauky hipoplazija / aplazija,
hipokalcemija. 15 proc. tetrados Fallot (TF) atvejy nustatoma 22qll
mikrodelecija [Goldmuntz, 2005]. Geny kandidaty sekoskaita ir gyviiny
modeliai parodé, kad i§ 30 geny, kuriuos apima 22q11 mikrodelecija, keiciasi
tik vieno geno, TBX1, lemiancio daugiausia klinikiniy pozymiy, dozé [Yagi
et al., 2003; Funato et al., 2012].

Kiti mikrodelecijy sindromai taip pat siejami su Sirdies ydomis.
Williams-Beuren sindromg lemia 7q11.23 srityje lokalizuota heterozigotiné
1,5-1,8 Mb mikrodelecija, apimanti apie 28 genus [Pober, 2010]. ISY
nustatoma 75 proc. pacienty, turin¢iy Williams-Beuren sindromg [Eronen et
al., 2002; del Pasqua et al., 2009]. Vir§voZtuvine aortos stenoze¢ lemia elastino
geno ELN delecija, o sporadiniais ir §eiminiais vir§voztuvings aortos stenozes
atvejais — taskinés ELN mutacijos [Metcalfe et al., 2000; Micale et al., 2010].
psichomotorinés raidos atsilikimas, hiperkalcemija, savitai iSreikstas
draugiskumas [Pober, 2010].

Wolf-Hirschhorn sindromui biidinga dauginés vystymosi anomalijos ir
intelektiné negalia. Sio sindromo genetiné priezastis — 4p16.3 delecija, kurios
trukio taSkas varijuoja tarp 4p15.32 iki 4p16.3 genominiy sri¢iy. Apie 50 proc.
pacienty turi Sirdies ydas — PPD, SPD, PAS arba AAL [Battaglia et al., 2008].

Apie 15-20 proc. pacienty, kuriems yra Cri-du-Chat sindromas,
pasireiSkiantis mikrocefalija, dismorfiniais veido bruozais, kalbos raidos
atsilikimu, intelektine negalia, specifiniu ,katés kniaukimo* verkimu
kudikystéje, turi Sirdies anomalijas — PPD, SPD arba AAL. Cri-du-Chat
sindromg lemia 5 chromosomos trumpojo peties terminaliné arba intersticiné
delecija. Terminaliniy delecijy trikio taskai varijuoja tarp 5p13 ir 5p15.2
genomo sri¢iy [Mainardi et al., 2001].
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2.2 lentelé. Chromosominiai sindromai, susije su JSY [Fahed et al., 2013; Blue
etal., 2012]

Sindromas/ Chromosominé DazZniausios Dalis
chromosominé liga patologija ISY pacienty,
turinciy
ISY (%)

Autosomy ir lytiniy chromosomy aneuploidijos

8 chromosomos trisomijos 8 chromosomos SPD, AAL, 25

mozaicizmas trisomijos AoKo,
mozaicizmas PAS, TA
9 chomosomos trisomija 9 chomosomos  AAL,SPD, 65-80
trisomija TF, DIDS
Patau 13 PPD, SPD, 80 —100
chromosomos AAL, DIDS,
trisomija TF, AoKao,
KSHS, SKT,
AVK,
VAPVD,
dekstrokardij
a
Edwards 18 PPD, SPD, 61 - 100
chromosomos TF, AoKao,
trisomija DIDS, KSHS
Down 21 AVK, PPD, 44-50
chromosomos SPD, TF
trisomija
Turner X chromosomos AoKo, AoS, 20-50
monosomija KSHS,
DAPV]
Klinefelter priediné X PPD, AAL, 50
chromosoma MVN
Mikrodelecijuy sindromai
Wolf-Hirschhorn 4pl6.3 delecija  Ao0A, AAL, 50
PPD, SPD
Cri-du-Chat 5p15.2 delecija  SPD, AAL, 10-55
PPD, TF
Williams-Beuren 7911.23delecija  SVAS, 50 -80
PAVS, PAS,
PPAS
DiGeorge/velokardiofacial 22q11.2 delecija TF, PAL, 75-85
inis sindromas TA, SPD,
aortos lanko
anomalijos
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Sindromas/ Chromosominé DazZniausios Dalis

chromosominé liga patologija ISY pacienty,
turinciy
ISY (%)
Chromosominiai poky¢iai
8p delecijos sindromas 8p delecija AVK,PAS, 50-75
SPD, TF
10p delecijos sindromas 10p delecija SPD, PPD, 50
AAL, PAS,
AoKo, TA
Jakobsen 11923 delecija ~ KSHS, >50
KSITD
Pallister-Killian 12p tetrasomija  SPD, AoKo, 25
AAL, PPD,
AoS
Cat Eye 22911 VAPVD, 50 - 67
tetrasomija DAPV], TF

AOA - aortos atrezija, AAL — atviras arterinis latakas, AoKo — aortos
koarktacija, AoS — aortos stenozé, AVK — atrioventrikuliné komunikacija,
DAPV] — dalinis anomalus plauciy veny jtekéjimas, DAV — dviburis aortos
voztuvas, DIDS — dvigubas i$tekéjimas i§ desiniojo skilvelio, EB — Ebsteino
anomalija, KSHS — kairiosios Sirdies hipoplazijos sindromas, KSITD —
kairiojo skilvelio iSstimimo trakto defektai, MVN — mitralinio voztuvo
nesandarumas, PAL — pertrauktas aortos lankas, PPD — priesirdziy pertvaros
defektas, PPAS — periferiné plauciy arterijos stenozé, PAS — plauciy arterijos
stenozé, PAVS — plauciy arterijos voztuvo stenozé¢, SKT — stambiyjy
kraujagysliy transpozicija, SVAS — subvoZtuviné aortos stenozé, SPD —
skilveliy pertvaros defektas, TA — truncus arteriosus, TF — tetrada Fallot,
VAPVD - visiskai anomalus plau¢iy veny drenazas

Atsiradusios ir placiai taikomos lyginamosios genomo hibridizacijos
technologijos  teikia galimybe nustatyti naujus mikrodelecijy /
mikroduplikacijy ~ sindromus.  Lyginamosios hibridizacijos metody
pritaikymas JSY tyrimuose pla¢iau aptariamas 2.8. skyriuje.

Taskinés geny mutacijos. Apie 3-5 proc. [SY gali biiti priskiriama
mendeliniams sindromams, kai taSkiné¢ geno mutacija lemia patologija,
paveldima pagal mendelinj paveldéjimo modelj [van der Bom et al., 2011].
Seiminés JSY mutacijos paveldimos autosominiu dominantiniu (AD),
autosominiu recesyviniu (AR) ar su X chromosoma susijusiu biidu ir pasizymi
dideliu penetrantiskumu ir jvairia klinikine raiska. Kita vertus, skirtingy geny
mutacijos gali nulemti identiSska fenotipinj pasireiSskima, ir tai savo ruoztu
parodo labai glaudy Sirdies vystymesi dalyvaujanciy molekuliy funkcijy rysj.
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Taskinés mutacijos padidina arba sumazina dozg¢ geny, dalyvaujanciy
svarbiuose organogenezés mechanizmuose. Nustatyta, kad mutacijos
fibrilinol gene FBN1 lemia Marfan sindroma, paveldimg AD budu, kuris
pasireiSkia progresuojanciu aortos Saknies iSsiplétimu, skeleto ir akiy
patologija [Dietz et al., 1991]. Alagille sindromg lemia Notch signalinio kelio
transmembraninio receptoriaus NOTCH2 ir ligando JAG1 (90 proc. atvejy)
yra savita veido iSraiSka, plauciy arterijos stenozé, TF ir kitos Sirdies ydos,
akiy patologija, cholestazé ir skeleto anomalijos [McDaniell et al., 2006].
Holt—Oram sindromas pasizymi virSutiniy galiniy anomalijomis, SPD, PPD,
laidumo sistemos sutrikimais. Sindromg lemia TBX5 geno dominantinés
funkcijos praradimo mutacijos. TBX5 geno raiSka vyksta virSutiniy galtiniy
yra tipisSki veido bruozai, pazintiniy funkcijy sutrikimas, Sirdies ydos, i kuriy
dazniausia plauciy arterijos voztuvo stenozé, hipertrofiné kardiomiopatija,
kres¢jimo sutrikimai. Sindroma lemia vieno i§ 12-os geny: BRAF, CBL,
HRAS, KRAS, MAP2K1/MEK1, MAP2K2/MEK2, NRAS, RAF1, RIT1,
PTPN11, SOS1 ir SHOC2 dominantiné mutacija [Yaoita et al., 2016].
PTPN11 geno, kuris dalyvauja Ras signaliniame kelyje, mutacija lemia 50
proc. sindromo atvejy [Tartaglia et al., 2002]. LEOPARD ir Costello
sindromai, kuriy fenotipiné iSraiska panasi j Noonan sindromo, nulemti Ras
signaliniame kelyje dalyvaujanciy receptoriy ir ligandy mutacijy [Sarkozy et
al., 2008; Gripp and Lin, 2012]. Sirdies anomalijos sicjamos taip pat su
CHARGE (CHD7 ir SEMAS3E genai), Mowat-Wilson (ZEB2 genas), Kabuki
(KMT2D ir KDMB6A genai), Sotos (NSD1 genas) sindromais, kuriuos lemia
dominantinés geny mutacijos [Lalani et al., 2004; Tatton—Brown et al., 2005;
Van Laarhoven et al., 2015; Kohmoto et al., 2016; Moore et al., 2016].

2.7.2.2. Nesindrominés JSY

Nors JSY pasireiskia dazniausiai kaip izoliuoti defektai (nesindrominés
ISY), ios grupés etiologija vis dar licka maZiausiai istirta. Izoliuotoms JSY
dazniausiai budingas AD paveldéjimas su variabilia fenotipine raiska ir
maZesniu penetrantiSkumu. Reéiau tokios JSY paveldimos AR ar su X
chromosoma siejamu paveldéjimu. Taciau daugeliu atvejy lieka neaiskus
mutacijy patogeniskumas ir jy vaidmuo ligos fenotipui ir segregacijai. GATA4
ir NKX2-5 buvo pirmieji genai, kuriuose nustatytos AD biidu paveldimos
mutacijos asmenims su izoliuotais Sirdies defektais [Schott et al., 1998; Garg
etal., 2003]. Pozicinio klonavimo buidu nustatyti ZIC3, GATA4, NKX2-5,
NKX2-6, MYH6, ACTC1 ir NOTCH1 genai. Panaudojus kitus geny kandidaty
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nustatymo metodus, buvo identifikuoti TBX1, TBX20, CFC1, CITED2,
CRELD1, FOG2, LEFTY2, NODAL, GDF1, FOXH1, TDGF, MYOCD, TLL1,
MED13L, ANKRD1 genai. Siuo metu Zinoma daugiau kaip 50 geny, kuriy
mutacijos lemia izoliuotas [SY (2.3 lentel¢). Remiantis koduojamomis
funkcijomis, Sie genai gali buti skirstomi j tris pagrindines grupes:
transkripcijos veiksniai, receptoriai / ligandai ir struktiiriniai baltymai.
Dauguma nustatyty mutacijy yra AD buadu paveldimi missens variantai su
jvairaus laipsnio penetrancija. Geny kandidaty paieSkos klasikiniy Strategijy
(pvz., sankibos analizés) apribojimas yra mazas skaiCius dideliy Seimy,
kuriose $eimos nariai keliose kartose turi ISY. Todél buvo ieskoma
alternatyviy genetiniy JSY prieZas¢iy paieskos metody.

Vienas i§ tokiy metody yra geny kandidaty varianty asociacijy su JSY
fenotipais nustatymas. Siy tyrimy metu buvo nustatyta geny dazny varianty
asociacija su didesne rizika kai kuriems ]JSY tipams. PTPN11 gene,
lemian¢iame Noonan sindroma, asocijuota su JSY, nustatytas variantas
(rs11066320), kuris 10 proc. didina TF rizikg [Goodship et al., 2012]. Véliau
buvo atlikti gerokai efektyvesni viso genomo asociacijos su tiriamu pozymiu
tyrimai (angl. GWAS) ir nustatyta daugybé statistiskai reikSmingy asociacijy
tarp specifiniy genomo sri¢iy ir daugiaveiksniy zmogaus ligy. Tadiau JSY
tyrimuose §is metodas nebuvo toks sékmingas dél ISY fenotipy
heterogeniskumo.
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2.3 lentelé. Genai, siejami su nesindrominémis JSY

Genas* Genominé sritis ISY fenotipai
Transkripcijos veiksniai ir kofaktoriai
ANKRD1 10923.31 VAPVD
CDK13 7pl4.1 PPD, SPD
CITED2 6023.3 SPD, PPD
FOG2/ZFPM2 8023 TF, DIDS
FOXF1 16924.1 Plautiniy veny anomalijos
FOXH1 8024.3 TF, SKT
GATA4 8p23.1 PPD, PAS, SPD, TF, AVK,
DAPV]
GATAG6 18911.1911.2 PPD, TF, PAS, APD, AAL, SPD
HAND1 5033 KSHS
HAND?2 4933 TF
IRX4 5p15.3 SPD
MED13L 12924.21 SKT
MYOCD 17p12 AAL
NKX2-5 5034 SPD, PPD, TF, KSHS, AoKo,
SKT, DIDS, PAL, heterotaksija,
EB
NKX2-6 8p21.2 AAL
PRKD1 14912 AVK, plauciy arterijos voztuvo
anomalijos
SMAD2 18g21.1 Dekstrokardija, AVK, PAS
TBX1 22911.21 TF, SPD, PAL
TBX5 12g24.1 PPD, SPD, AVK
TBX20 7pl4.3 PPD, SPD, AoKo, AAL, AVK
TFAP2B 6p12 AAL
ZIC3 Xq26.2 SKT, PAS, DIDS, VAPVD,

PPD, KSHS, SPD,
dekstrokardija, heterotaksija

Receptoriai, ligandai ir signalinés molekulés

ACVR1/ALK2 2023924 AVK, PPD, SKT, DIDS
ACVR2B 3p22 PAS, DIDS, SKT,
dekstrokardija, heterotaksija
ALDH1A2 15921.3 TF
CCDC11 18g21.1 Heterotaksija
CFC1 2021.1 TF, AVK, PPD, SPD, PAL,
SKT, DIDS
CRELD1 3p25.3 PPD, APD
GDF1 19p12 Heterotaksija, TF, SKT, DIDS
GJA1 6022.31 PPD, KSHS, VAPVD
JAG1 20p12.1p11.23 TF, PAS
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Genas* Genomineé sritis ISY fenotipai

LEFTY2 1g42.1 SKT, APD, PAL, AoKo,
heterotaksija
NODAL 10922.1 SKT, PA, TF, DIDS,

dekstrokardija, VAPVD, APD,
heterotaksija

NOTCH1 9934.3 AoS, AoKo, KSHS, BAV, AoS
PDGFRA 4912 VAPVD
SMADG6 15g21922 AoKo, AoS
TAB2 6025.1 AoS, DAV, aortos dilatacija
TDGF1 3p21.31 TF, SPD
VEGFA 6p21.1 BAV, SPD, PAL, TF, AAL
Struktiiriniai baltymai
ACTC1 15q14 PPD, SPD
ELN 7011.23 SVAS, PS, AoS
FLNA X028 Sirdies voztuvy displazija
MYH11 16p13.11 AAL, aortos aneurizma
MYH6 14q12 PPD, TA, AoS, SKT
MYH7 14q12 Ebsteino anomalija, PPD
Fermentai
TLL1 4932.3 PPD

AOA — aortos atrezija, AAL — atviras arterinis latakas, AoKo — aortos
koarktacija, AoS — aortos stenozé, AVK — atrioventrikuliné komunikacija,
DAPV] — dalinis anomalus plau¢iy veny jtekéjimas, DAV —dviburis aortos
voztuvas, DIDS — dvigubas iStekéjimas i§ deSinio skilvelio, EB — Ebsteino
anomalija, HK — hipertrofiné kardiomiopatija, KSHS — kairiosios Sirdies
hipoplazijos sindromas, KSITD - Kkairiojo skilvelio i§stimimo trakto
defektai, MVN — mitralinio voztuvo nesandarumas, PAL — pertrauktas
aortos lankas, PPD — priesirdziy pertvaros defektas, PPS — periferiné
plauciy stenozé, PAS — plauciy arterijos stenozé, PAVS — plauciy arterijos
voztuvo stenozé, SKT — stambiyjy kraujagysliy transpozicija, SVAS —
subvoztuviné aortos stenozé, SPD — skilveliy pertvaros defektas, TA —
truncus arteriosus, TF — Tetrada Fallot, VAPVD — visiskai anomalus
plauciy veny drenazas

*Zinomy geny, lemian¢iy monogenines, izoliuotas JSY, sarasas buvo
sudarytas atrinkus genus i§ OMIM duomeny bazés ir moksliniy publikacijy
[Wessels and Willems, 2010; Zaidi et al., 2013; Prendiville et al., 2014; Sifrim
et al., 2016].

Per pastarajj deSimtmetj intensyviai besivystancios didelio nasumo
naujos kartos sekoskaitos technologijos leido analizuoti visa zmogaus
genomg. Dabartiniu metu daugiausia démesio sutelkta | viso egzomo
sekoskaitos tyrimus, t. y. patogeniniy mutacijy nustatymag baltymus
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koduojanciose genomo srityse. Pritaikius Sias novatoriskas platformas
didelése JSY tiriamyjy grupése, buvo tikrinama hipoteze, ar sporadinés [SY
atsiranda dél de novo mutacijy, ar dél stipraus aplinkos poveikio. Nustatyta,
kad de novo variantai lemia 1015 proc. JSY atvejy. Zaidi su kolegomis atliko
362 triady viso egzomo sekoskaita sindrominiy ir nesindrominiy [SY
kohortoje ir nustaté, kad galimai patogeninés mazdaug 400 geny de novo
mutacijos paaiskina apie 10 proc. sporadiniy [SY. Daugiausia mutacijy rasta
genuose, koduojanciuose histonus modifuojancius baltymus, pvz., SMAD2
[Zaidi et al., 2013]. Sifrim su kolegomis atliko viso egzomo sekoskaitg 1 891
tiriamojo su sindrominémis ir nesindrominémis JSY ir nustaté reik§mingai
daugiau de novo varianty Zinomuose JSY genuose. O nesindrominiy JSY
grupéje buvo nustatyta reikSmingai daugiau baltymus pertraukianciy varianty
zinomuose JSY genuose, paveldéty i sveiky tévy. Nustatyti trys nauji su
izoliuotomis JSY siejami genai: CHD4, CDK13 ir PRKD1 [Sifrim et al.,
2016]. Kitame dideliame 2 871 tiriamojo imties tyrime buvo tirti reti
paveldimi bei de novo variantai ir nustatyta, kad retos paveldimos mutacijos
sudaro 1,8 proc., o de novo mutacijos — 8 proc., jskaitant 3 proc. izoliuoty JSY
grupéje. Tyrimo metu nustatyta 12 naujy geny, reikmingy JSY etiologijai.
Tyrimo autoriy teigimu, apie 440 geny yra reik§mingai susije su JSY [Jin et
al., 2017].

Naujos kartos sekoskaitos metodais tiriant geny rinkinius (angl. gene
panels), buvo rasta naujy patogeniniy varianty zinomuose JSY genuose ir
nustatyta naujy JSY geny [Bonachea et al., 2014; Blue et al., 2014; Jia et al.,
2015].

2.8. Kopijy skaiciaus pokyciai

Modernios zmogaus genomo analizés technologijos atskleidé naujy
Ziniy apie zmogaus genomo jvairove. Vienas i§ genetiniy varianty yra DNR
seky kopijy skaiciaus pokyciai, arba kopijy skai¢iaus polimorfizmas (angl.
copy number variation, CNV). Kopijy skai¢iaus pokytis (KSP) —tai >1000 bp
dydzio genomo sritis, kuriai buidingas variabilus kopijy skaicius, palyginti su
referentiniu  Zmogaus genomu [Lee et al., 2007]. KSP yra genomo
struktiiriniai persitvarkymai — delecijos ir duplikacijos. KSP atsiranda dél
genome vykstancios rekombinacijos. Vienas i§ pagrindiniy KSP atsiradimo
mechanizmy yra nealeliné homologiné rekombinacija, tarpininkaujama
supanc¢iy (flankuojan¢iy) mazo kopijy skaiCiaus pasikartojanéiy sriciy,
sudaryty i§ didelés homologijos geny ar seky. Kai tokia rekombinacija vyksta
mejozéje, jos rezultatas gali biiti netolygus genetiniy elementy pasiskirstymas
1 gametas ir KSP atsiradimas palikuonims. Nealeliné homologiné
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rekombinacija siejama su dideliy KSP atsiradimu. Rekombinacija gali vykti
tarp variabilaus skaiciaus tandeminiy pasikartojimy (angl. variable number of
tandem repeat, VNTR), paprastai nulemianc¢iy mazesniy KSP susidaryma
[Redon et al., 2006; Conrad et al., 2010]. KSP laikomi potencialiausiais
genomo variabilumo elementais, ir KSP de novo mutacijy daznis yra didesnis
nei VNP [Lupski, 2007]. Palyginti su VNP, KSP gali varijuoti dydziu ir geny
sudétimi, ir tai lemia gerokai platesnj genetiniy poky¢iy spektra ir didesnj
mutacijy daznj [Lee and Scherer, 2010].

Zmogaus genome retais KSP laikomi tokie genomo struktiiriniai
persitvarkymai, kurie populiacijoje pasireiskia <1 proc. dazniu, 0 dazni KSP
yra paplite populiacijoje >1 proc. dazniu. KSP atsiranda santykinai daznai ir
vidutini$kai sudaro apie 12 proc. zmogaus genomo [Redon et al., 2006].
Daugelis KSP yra dazni bendroje populiacijoje ir veikia kaip neutraliis
variantai arba turi maza fenotipinj pasireiSkima [Lee and Scherer, 2010;
Costain et al., 2016]. Kur kas mazesné dalis yra reti, dazniausiai dideli ir de
novo KSP, kurie vertinami kaip patogeniniai variantai ir siejami su ligomis
[Southard et al., 2012]. KSP gali apimti dozei jautry gena, pertraukti geno ar
jo reguliaciniy elementy sekg. Toks genomo pokytis turi jtakos geny raiskai,
fenotipo variacijai ir adaptacijai, didina daugiaveiksniy ligy rizika ar gali lemti
ligas. Be to, KSP gali netiesiogiai daryti jtaka geno raiskai per pozicijos
efekta, didinti polinkj j Zalingus pokycius ar biiti substratu chromosominiams
poky¢iams evoliucijoje [Feuk et al., 2006]. Daugeliui rety patogeniniy KSP
budinga variabili raiSka ir / ar nevisiska penetrancija.

Atsiradusios ir jsigaléjusios plataus masto lyginamosios genomo
hibridizacijos technologijos 1émé naujos genominés eros atsiradima, kai buvo
nustatyta tukstanciai naujy genominiy veiksniy ir apibiidinta daugybé iki tol
neaiskiy klinikiniy biikliy. Buvo jrodyta, kad patogeniniai KSP svarbis
intelektinés negalios, autizmo spektro sutrikimy, Sizofrenijos, raidos
atsilikimo ir JSY etiologijai [Walsh et al., 2008; Rosenfeld et al., 2010;
Cooper et al., 2011; Warburton et al., 2014].

Lietuvoje moksliniai KSP tyrimai buvo pradéti 2011 m. vykdant
nacionalinj LITGEN ir tarptautinj CHERISH projektus [Ciuladaité et al.,
2012; Urnikyté et al., 2016].

2.8.1. Patogeniniy KSP nustatymas JSY grupéje

Lyginamosios genomo hibridizacijos (LGH) metody atradimas ir platus
pritaikymas nustatant submikroskopines aberacijas labai padidino nustatyty
sirdies anomalijy atvejy skai¢iy. Buvo nustatyti unikaliis KSP, susije su ISY.
Remiantis ACMG pateiktomis potencialiai patogeniniy KSP klinikinio
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interpretavimo rekomendacijomis [Kearney et al., 2011], patogeniniai KSP
Sirdies ydy etiologijoje yra KSP, kurie: 1) apima Zinomus dozei jautrius JSY
genus, lemiancius panasy fenotipa; 2) sutampa su zinomg liga lemiancia
genomine sritimi; 3) pasireiSkia de novo arba segreguoja su $eimos fenotipu;
4) lokalizuojasi geny gausioje genominéje srityje; 5) dideli kb apimtimi
(priklauso nuo tyrimo atlikimo ypatumy); 6) reti (pasireiskia <I proc. dazniu
sveiky asmeny kontrolingje grupéje). Patogeniniai KSP nustatomi asmenims,
turintiems sindromines ISY, ar ISY su kitomis raidos anomalijomis, ar
izoliuotas ISY.

2.8.1.1. Sindrominés ISY, nulemtos KSP

KSP tyrimai, naudojant LGH metodus, JSY tyrimuose pirmiausia buvo
pradéti taikyti tiriant sindromines JSY. Nustatyta, kad 17 —18 proc.
sindrominiy JSY atvejy lemia KSP [Thienpont et al., 2007; Breckpot et al.,
2010]. Thienpont su kolegomis pirmieji atliko genomo analiz¢ LGH metodu
tiriamyjy, kurie turi JSY, kitas jgimtas raidos anomalijas ir normaly kariotipa,
ir nustaté, kad 17 proc. KSP buvo lokalizuoti genominése srityse, apimanciose
Sirdies vystymuisi svarbius genus, tokius kaip NKX2-5 ir NOTCH1
[Thienpont et al., 2007]. Breckpot su kolegomis analizavo 150 pacienty,
turindiy neaikios prieZasties sindrominiy JSY, ir nustaté 18 proc. rety
klinigkai reikimingy KSP [Breckpot et al., 2010]. Nors daugelis JSY grupéje
nustatomy KSP yra unikalts, kai kurie jy yra pasikartojantys KSP (angl.
recurrent CNV). Pavyzdziui, 22011.2 delecija yra daZniausiai pasikartojanti
de novo KSP, asocijuota su JSY. Sirdies anomalijos 22q11.2 delecijos
sindromo atveju pasireiskia dideliu penetrantiSkumu, siejamos su kiiginés
skilveliy pertvaros dalies (angl. conotruncal) defektais ir nustatomos 10 proc.
TF atvejy, 35 proc. truncus ir 50 proc. B tipo pertraukta aortos lanka
turintiems pacientams [Rauch et al., 2010]. Pasikartojantys KSP taip pat
apima 1g21.1, 3p25.1, 7q11.13, 8p23.1, 11q24-25, 16p13.11 genomines sritis
[Greenway et al., 2009; Warburton et al., 2014].

Patobuléjus didelés skiriamosios gebos lyginamosios genomo
hibridizacijos technologijoms, buvo atrasta daug naujy mikrodelecijy /
mikroduplikacijy sindromy, ir dabar zinoma apie 50 tokiy sindromuy,
asocijuoty su JSY (2.4 lentelé).

57



2.4 lentelé. Mikrodelecijy ir mikroduplikacijy sindromai, nulemti KSP

OMIM Chromosominé liga / Chromosomos Genai kandidatai Daznis tarp ISY ISY tipai
sindromas sritis turinéiy asmeny
(%)
Mikrodelecijy sindromai
607872  1p36 delecijos sindromas 1p36 DVL1 43-71 SPD, PPD, AAL, aortopatija
612474  1921.1 delecijos sindromas 1g21.1 GJA5 29 SPD, TA, SKT, DAV,
AoKo, AAL
612530 1941942 delecija 194142 DISP1* n/d TF, AAL
612513  2pl16.1p15 delecija 2p16.1p15 n/d n/d DAV, MVN
- 2931.1 mikrodelecijos 2031.1 SP3 70 TF
sindromas
600430 2037 delecijos sindromas 2937 HDAC4 20 PPD, SPD, AAL, AoKo
609425 3029 delecija 3029 PAK2 n/d AAL, PPD, SPD, TOF
117550  Sotos sindromas 5035.3 NSD1 21 SPD, PPD
612582  6pter—p24 delecija 6pter—p24 n/d n/d SPD, TF, AAL
612863 6024425 delecija 6924925 n/d n/d PPD, SPD, PAS
154230  9p24.3 delecija 9p24.3 n/d n/d PPD, SPD, AoKo, AAL
610253 Kleefstra sindromas 9934.3 EHMT1 40 PPD, SPD, PAS, TF, DAV,
AoKo, AAL
- 8p23.1 delecijos sindromas  8p23.1 GATA4 75-94 SPD, PPD, TF, AVK, PS,
TF
600383  Mesomelia-synostoses 8913 n/d n/d SPD, PPD, AoKo, AAL
61242 10g23 delecija 10923 n/d n/d SPD, PPD
609625 10026 delecija 10026 n/d n/d PPD, AAL
613457 1411922 delecija 14q11q922 n/d n/d SPD, AAL
612001  1513.3 sindromas 15913.3 n/d 15 TF
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OMIM Chromosomin¢ liga / Chromosomos Genai kandidatai Daznis tarp JSY ISY tipai
sindromas sritis turindiy asmeny
(%)
613406 15024 delecija 15024 STRA6 n/d Aortopatija, SPD, TF
612626  15g26qter delecija 15q26qter MCTP2"; NR2F2" 66 SPD, PPD, AoKo, KSHS,
A0S
611913  16pl11.2 delecija 16p11.2 KCTD13", TBX6", n/d DAV, AoS, TF
ANKRD26P1"
136570  16pl2.1 delecija 16p12.1 n/d n/d SPD, PAS, DIDS, DAV,
KSHS, VAPVD
613604  16p12.2p1l.2 16p12.2p11.2 n/d 60 PAA, TF, aortos voztuvo
mikrodelecijos sindromas anomalijos
610543 16p13.3 delecija 16p13.3 n/d n/d HKSS
14050 KBG sindromas (16924.3 160924.3 ANKRD11" n/d PPD, aortos dilatacija, PAS
delecija)
247200 Miller-Dieker sindromas 17p13.3 PAFAH1B1" 22 PPD, AAL
182290  Smith-Magenis sindromas ~ 17p11.2 RAIL; MAPK7 40-45 SPD, PPD, PAS, PAA, TF,
AoS, VAPVD
610443  Koolen-De Vries 17921.31 KANSL1 27-36 SPD, PPD, PAS, DAV,
sindromas aortopatija
613355 17923 mikrodelecijos 17¢23.1923.2 TBX2 86 PPD, DAV, AAL
sindromas
146390  18p delecija 18p n/d n/d SPD, AoS, KSHS, AAL
601808  18q delecija 18q n/d n/d SPD, PPD, PAS, PAA, AoS,
AAL, aortopatija
611867 Distaliné 22q11.2 delecija ~ 22q11.2 n/d n/d SPD, PAS, TA, DAV, AAL,

hipoplastinis aortos lankas
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OMIM Chromosomin¢ liga / Chromosomos Genai kandidatai Daznis tarp JSY ISY tipai

sindromas sritis turindiy asmeny
(%)
Mikroduplikacijy sindromai
612475  1g21.1 duplikacija 1g21.1 PRKAB2, CHDLL, 20 TOF
BCL9, GJAS

613458  16p13.11 duplikacijos 16p13.11 MYH11 20 Aortos disekacija

sindromas
613458  16p13.3 mikroduplikacija ~ 16p13.3 CREBBP 40 PPD, TF
610883 Potocki-Lupski sindromas 17p11.2 MAPK7 50 SPD, PPD, DAV, KSHS,

A0S, aortopatija

608363  22qg11.2 duplikacijos 22911.2 TBX1 15 SKT, DIDS, AoKo

sindromas

Genai, lemiantys peliy ISY (http://www.informatics.jax.org), paryskinti. Genai, kuriy taskinés mutacijos lemia JSY, yra pabraukti. * — genai,
kuriy raiska vyksta vaisiaus Sirdyje (http://www.bgee.org). n/d — néra duomeny.

AAL - atviras arterinis latakas, AoKo — aortos koarktacija, A0S — aortos stenozé, AVK — atrioventrikuliné komunikacija, DAPV] — dalinis
anomalus plauéiy veny jtekéjimas, DAV — dviburis aortos voztuvas, DIDS — dvigubas istekéjimas i§ desiniojo skilvelio, KSHS — kairiosios
Sirdies hipoplazijos sindromas, MVN — mitralinio voztuvo nesandarumas, PPD — priesirdziy pertvaros defektas, PAA — plauciy arterijos atrezija,
PAS — plauciy arterijos stenozé, SKT — stambiyjy kraujagysliy transpozicija, SPD — skilveliy pertvaros defektas, TA — truncus arteriosus, TF
— tetrada Fallot, VAPVD - visi§kai anomalus plauciy veny drenaZas
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2.8.1.2. ISY su kitomis jgimtomis raidos anomalijomis, nulemtos KSP

KSP labai svarbiis daugiaveiksniy jgimty raidos defekty patogenezéje
[Serra—Juhé et al., 2012; Southard et al., 2012]. Didzioji dalis KSP tyrimy,
analizuojandiy KSP reikime JSY atsirasti, atlikta tiriamiesiems, turintiems
ISY ir kitas jgimtas raidos anomalijas. Mazdaug 22 proc. pacienty JSY biina
su kitomis jgimtomis raidos anomalijomis, dismorfiniais poZymiais, raidos ir
/ ar augimo atsilikimu. Daugeliui tokiy pacienty yra neurologiné simptomatika
— intelektiné negalia, autizmas, epilepsija, mikrocefalija ir kt. [Meberg et al.,
2007; @yen et al., 2010]. Tyrimy, kuriuose analizuota KSP reikimé JSY ir
kitas jgimtas raidos anomalijas turinéiy tiriamyjy grupéje, rezultatai parodeé,
kad KSP lemia 3-28 proc. tokiy atvejy [Richards et al., 2008; Lalani et al.,
2013; Syrmou et al., 2013; Wu et al., 2017]. Palyginti verta paminéti, kad
panaSus KSP daznis nustatytas tyrimuose, kuriuose tirti tiriamieji, turintys
autizmo spektro sutrikimy (18,2 proc. patogeniniy KSP) ir / ar kuriy atsilikes
vystymasis ar turintys intelekting negalig (15-20 proc. patogeniniy KSP)
[Chung et al., 2014; Preiksaitiené et al., 2016; Uddin et al., 2016].

Kitame tyrime 20,7 proc. potencialiai patogeniniy KSP buvo nustatyta
pacientams, turintiems JSY ir kitas jgimtas raidos anomalijas. Rasti KSP
apémé NRP1, NTRK3, MESP1, ADAM19 ir HAND1 genus, dalyvaujancius
Sirdies vystymesi [Goldmuntz et al., 2011]. An su kolegomis tyré tiriamuyjy,
turinéiy izoliuotag SPD ir SPD su kitomis jgimtomis raidos anomalijomis, imtj
ir nustaté 16,9 proc. patogeniniy KSP, apimanciy 18 SPD geny kandidaty [An
et al., 2016].

2.8.1.3. Izoliuotos JSY, nulemtos KSP

Dazniausiai JSY pasireiskia izoliuota forma, todél izoliuoty [SY
genetiniy varianty tyrimai kelia ypatinga susidoméjima. Izoliuoty JSY tyrimus
apsunkina tai, kad JSY turintiems naujagimiams ar mazameciams vaikams
kitos raidos anomalijos gali pasireiksti vélesniame amziuje ir néra nustatomos
tyrimo atlikimo metu.

Erdogan su kolegomis atliko LGH analiz¢ asmenims, kuriems yra
jvairios izoliuotos JSY, ir nustaté 3 proc. de novo patogeniniy KSP varianty
[Erdogan et al., 2008]. Sio tyrimo KSP nustatymo daznis atitiko kity atlikty
tyrimy rezultatus [Zhao et al., 2013]. Soemedi su kolegomis nustaté, kad
4 proc. rety, genus apimanéiy delecijy siejamos su sporadiniy JSY rizika.
Siame tyrime buvo atrastas naujas ISY genas kandidatas PLXNA2 [Soemedi
et al., 2012]. Geng su kolegomis izoliuoty ISY grupéje nustaté 4.3 proc.
patogeniniy KSP, apimané¢iy naujus JSY genus — SORBS2, PDLIMS,
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SLC25A4 [Geng et al., 2014]. Aprasyta keletas tyrimy, kuriuose tiriamyjy imtj
sudaré asmenys, turintys JSY arba JSY ir kitus klinikinius pozymius. Siame
tyrime reti, patogeniniai KSP variantai sudaré 5—7 proc. [Tomita-Mitchell et
al., 2012; Connor et al., 2014; Bachman et al., 2015]. Patogeniniy KSP
nustatymo dazniy skirtumai atsiranda dél skirtingo atlieckamy tyrimy dizaino
— ISY nustatymo strategijy, pacienty atrankos kriterijy, skirtingos
skiriamosios gebos lusty ir KSP nustatymo algoritmy panaudojimo. Didesnis
KSP nustatymo daznis susijes su didesnés skiriamosios gebos platformy,
kurios leidzia nustatyti maZesnius patogeninius KSP variantus, panaudojimu.

Dauguma izoliuoty JSY tyrimy atliekama specifiniy Sirdies ydy
patogeniniy KSP varianty paieSkai. Greenway su kolegomis tyré izoliuotas TF
ir i8kélé hipoteze, kad de novo mutacijos, keiCianéios Sirdies vystymesi
dalyvaujanéiy geny doze, gali lemti izoliuota TF. Nustatyta, kad 10 proc.
izoliuoty, sporadiniy TF lemia de novo KSP variantai, palyginti su 4 proc.
kontrolingje grupéje [Greenway et al., 2009]. Kitas tyrimas parodé, kad de
novo patogeniniai KSP variantai lemia 9—11 proc. izoliuoty TF [Derwinska et
al., 2012; Silversides et al., 2012]. Sis tyrimas patvirtina hipoteze, kad
patogeniniai KSP labai svarbiis TF patogenezéje.

Carey su kolegomis tyré tiriamyjy, turin¢iy izoliuoty bendro skilvelio
defekty, i§ jy ir KSHS, imtj ir nustaté 14 proc. galimai patogeniniy KSP,
palyginti su 4,4 proc. kontrolingje grupéje [Carey et al., 2013]. Warburton su
kolegomis tyré KSP tiriamyjy, turinéiy kiiginés skilveliy pertvaros dalies
defekty ir KSHS, ir nustaté 12,7 proc. de novo KSP, i§ kuriy 5,6 proc. buvo
reik§mingai susije su JSY, palyginti su 2 proc. kontrolingje grupéje
[Warburton et al., 2014]. Hitz su kolegomis, tirdamas kairiosios Sirdies pusés
ydas, nustaté, kad 10 proc. unikaliy KSP apima 25 genus kandidatus, tokius
kaip SMC1A, MFAP4, CTHRC1 [Hitz et al., 2012]. Kitame izoliuoty
kairiosios Sirdies pusés ydy tyrime kliniSkai reik§mingi de novo KSP buvo
nustatyti 1,8 proc. tiriamyjy [Hanchard et al., 2017]. Sie radiniai sutampa su
2 proc. dazniu vieno nukleotido mutacijy, nustatyty viso egzomo sekoskaitos
metodu izoliuoty JSY grupéje [Homsy et al., 2015]. KSP patogeninis vaidmuo
nustatytas ir tiriamyjy, kuriems yra heterotaksijos sindromas, — reti, apimantys
genus KSP rasti 15 proc. tiriamyjy, palyginti su 7,4 proc. kontrolinéje
populiacijoje [Fakhro et al., 2011]. Liu su kolegomis tiriamyjy, kuriems yra
heterotaksijos sindromas, grupéje nustaté 23,7 proc. rety KSP, kurie apémé
naujus genus kandidatus DNAH10 ir RNF115 [Liu et al., 2018].

Integruotuose VNP-LGH ir egzomo sekoskaitos tyrimuose buvo
nustatytas didesnis de novo KSP daznis lyginant JSY ir sveiky asmeny triady
duomenis: reti de novo KSP apémé genus DUSP1, JUN, JUP, MED15,
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MED9, PTPRE, SREBF1, TOP2A ir ZEB2 genus, saveikaujancius su IJSY
baltymais NKX2-5 ir GATA4 [Glessner et al., 2014].

Atliekant JSY triady tyrimus nustatyta, kad dalis atvejy yra $eiminiai,
kai pacientams nustatyti KSP buvo paveldéti i§ sveiky tévy. Sie KSP padidina
polinkj j ISY, tagiau fenotipui pasireiksti reikalingi ir kiti modifikuojantys
genetiniai ar aplinkos veiksniai. Tai leidzia manyti, kad reti KSP gali buti
svarbiis genetiniai veiksniai JSY patogenezéje [Glessner et al., 2014].

Naujy ir intriguojanéiy duomeny pateiké Kim su kolegomis, jie
analizavo ne tik dideliy KSP (>300 kb) daznio izoliuoty JSY grupéje, bet ir
KSP daznio genome ir iSgyvenamumo po Sirdies operacijos ar transplantacijos
priklausomybe. Buvo nustatyta, kad KSP sudaro 12,2 proc., palyginti su
5 proc. kontrolinéje grupéje; 0 padidéjes KSP daznis 2,55 karto didina mirties
rizikg po Sirdies operacijy ar transplantacijy [Kim et al., 2016]. Ta pati
mokslininky grupé anksc¢iau nustaté VEGFA ir SOD2 genetiniy varianty, kurie
dalyvauja kraujagysliy atsako ir oksidacinio streso procesuose, reikSme
iSgyvenamumui po Sirdies operacijos [Kim et al., 2014].
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3. TYRIMO METODAI

Mokslinis darbas vykdytas 2014-2018 m. VU Medicinos fakulteto
Biomedicinos moksly instituto Zmogaus ir medicininés genetikos katedroje
(VU MF BMI ZMGK). Mokslinis tyrimas atliktas laikantis asmens duomeny
apsaugos ir biomedicininiy tyrimy etikos reikalavimy. Moksliniam tyrimui
atlikti buvo gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas Nr. 158200-15-782-296 (1 priedas) ir patvirtintos asmens
informavimo ir informuoto asmens sutikimo formos. Darbo autorés atlikty
darby indélis pateikiamas 4 priede.

3.1. Tiriamyjy asmeny atranka

Biomediciniam tyrimui buvo kvie¢iami asmenys, konsultuoti V§] VUL
SK Medicininés genetikos centre ir V§] VUL SK Sirdies ir kriitinés chirurgijos
centre 2015-2018 metais. Siekiant surinkti tiriamyjy grupg, buvo sudaryti
tiriamyjy asmeny atrankos kriterijai:

= jgimta Sirdies yda, diagnozuota bet kuriame amziuje;

= kompleksingé jgimta Sirdies yda, diagnozuota bet kuriame amziuje;

= jgimta Sirdies yda su kitomis jgimtomis raidos anomalijomis ir / ar
dismorfiniais pozymiais, diagnozuota bet kuriame amziuje;

= jgimta Sirdies yda, esanti vienu i$ kliniskai atpazjstamo sindromo,
kurio genetiné priezastis nepatvirtinta, poZymiu.

I biomedicininj tyrimg buvo jtraukti atrankos kriterijus atitinkantys
asmenys, kurie arba kuriy tévai / globéjai (jei asmuo nepilnametis) sutiko
dalyvauti tyrime. Tiriamyjy arba jy tévy / globéjy (jei tiriamasis nepilnametis)
sutikimas buvo iSreikStas pasirasant ,,Informuoto asmens sutikimo forma*. |
biomedicininj tyrimg nebuvo jtraukti asmenys, kuriems: 1) nustatyta
chromosomy aneuploidija, t. y. Down, Edwards, Patau, Turner ar Klinefelter
sindromas; 2) diagnozuota nesudétinga JSY — atvira ovalioji anga; 3)
diagnozuota aritmija arba kardiomiopatija.

I tiriamyjy asmeny grupe jtraukti 132 asmenys, i§ jy 57 vyriskos ir 75
moteriskos lyties. Tiriamyjy, turindiy izoliuota ISY, pogrupj sudaré 17
asmeny; tiriamyjy, turinéiy J[SY su kitomis jgimtomis raidos anomalijomis ir
/| ar dismorfiniais pozymiais, pogrupi — 90 asmeny; tiriamyjy, kuriems
nustatyta JSY buvo vienu i$ kliniskai atpaZjstamo sindromo poZymiy, pogrupj
sudaré 25 asmenys. Dviejy tiriamyjy genealogijose ISY buvo nustatytos
probando pirmos eilés giminai¢iams.

Nustatyty kopijy skai¢iaus poky¢iy kilmei jvertinti ir patvirtinti j
tyrimg buvo jtraukti tévai tiriamyjy, kuriems buvo nustatyti galimai
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patogeniniai ar neaiskios kilmés KSP. Pavieniais atvejais atlikti tyrimai sibsui,
turin¢iam JSY.

Mokslinio darbo kontroling grupe sudaré LITGEN biomedicinio tyrimo
etniné sveiky lietuviy populiacijos asmeny grupé, sudaryta i$ atsitiktinai
parinkty asmeny i§ Lietuvos SeSiy etnolingvistiniy regiony (Ryty, Piety,
Vakary Aukstaitija ir Siaurés, Piety, Vakary Zemaitija). Siy asmeny
maziausiai trys kartos gyveno tame paciame regione. LITGEN populiacinis
tyrimas atliktas 20112013 m. VU Medicinos fakulteto Zmogaus ir
medicininés genetikos katedroje (VU MF ZMGK) (Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-05-329-79).
KSP nustatymo dazniui palyginti naudota 355 sveiky asmeny kontroliné
grupé. Jg sudaré 170 vyriSkos lyties asmeny ir 185 moterisSkos lyties asmenys.
Kontrolinés grupés asmenims nebuvo diagnozuotos JSY ar kitos jgimtos
raidos anomalijos.

3.2, Tiriamyjy asmeny klinikiniy duomeny rinkimas

Biomedicininiame tyrime dalyvaujanéiy tiriamyjy asmeny anamnezés
ir klinikiniai duomenys buvo rinkti i§ medicininiy pacienty dokumenty,
naudojant VS] VUL Santaros kliniky elektroning ligos istorija (Eli). Buvo
renkami Seimos genealogijos, anamnezés, fenotipo, sindromologinés analizés,
echokardioskopijos, magnetinio rezonanso ar chirurginiy operacijy protokoly
duomenys ir jvertintos gydytojy kardiology ir gydytojy genetiky konsultacijy
i8vados. Tiriamyjy asmeny duomenys buvo koduojami, suteikiant unikaly
identifikacinj numerj, ir renkami Excel rinkmenoje.

3.3. Tiriamyjy asmeny grupés genetiniai tyrimai

3.3.1.  Vieno nukleotido polimorfizmo lyginamosios genomo hibridizacijos
tyrimas

Kopijy skaiciaus pokyc¢iams — delecijoms ir duplikacijoms — nustatyti
ir jy patogeniskumui JSY etiopatogenezéje jvertinti VNP-LGH tyrimas
atliktas 132 tiriamiesiems, turintiems JSY. Tiriamyjy genominé DNR buvo
i§skirta i§ 3-10 ml veninio kraujo, naudojant fenolio ir chloroformo i§skyrimo
metoda pagal V8] VUL SK generalinio direktoriaus jsakymu Nr. 461
patvirtintg MGC diagnostikos protokola ,,DNR i$skyrimas fenolio
chloroformo metodu“. VNP-LGH tyrimui buvo ruoSiami 50 ng/ul
koncentracijos DNR méginiai. DNR koncentracija ir S$varumas buvo
nustatomas spektrofotometru NanoDrop®. DNR koncentracijos ir §varumo
nustatymo protokolas parengtas pagal NanoDrop® prietaiso gamintojo
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pateikiamg vartotojo vadova NanoDrop® ND-1000 Spectrophotometer User
Manual. DNR i$skyrimg, koncentracijos ir §varumo nustatymg atliko Vs]
VUL SK MGC Molekulinés genetikos ir citogenetikos laboratorijos
darbuotojai.

( )
DDNNRI; gausinimas s ™
. skaidymas .. -
Fa *Bioinformaciné
*DNR nusodinimas KSP analiné
DNR GenomeStudio
LT ™ Genotyping
*DNR hibridizacija Module v1.9
ant VNP lusty «Tyrimo projekto programos
* VNP lusty sukiirimas Genomo
plovimas GenomeStudio™ nar§ykleje,
« VNP lusty Genotyping Module Database of
dazymas v1.9 programa Genomic
* VNP lusty « KSP nustatymas Variants,
skenavimas GenomeStudio™ Decipher ir
Genotyping Module ClinGen
v1.9 programos
genomo
vizualizavimo
jrankiu, QuantiSNP
v2.1 ir PennCNV-
1.0.4 programomis

\ J

3.1 paveikslas. VNP-LGH tyrimo schema (adaptuota i$ V§] VUL SK MGC
diagnostikos protokolo ,,VNP lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimas®)

VNP-LGH tyrimas atliktas pagal patvirtinta V§I VUL SK MGC
diagnostikos protokolg ,,VNP lyginamosios genomo hibridizacijos tyrimas*.
VNP-LGH tyrimo schema vaizduojama 3.1 paveiksle.

3.3.1.1. Genotipavimas VNP lustais

VNP genotipavimas atliktas HumanCytoSNP-12 BeadChip v2.1 lustais
(Mumina, Inc., JAV) Infinium ® HD technologija pagal gamintojo pateikta
protokolg (angl. Infinium® HD Assay Ultra Manual Experienced User Card).
HumanCytoSNP-12 BeadChip v2.1 lusto charakteristika: 299140 VNP
padengimas per genoma, vidutiné 9,7 kb skiriamoji geba. Genotipavimui
naudota Mllumina HiScan™SQ (lllumina, Inc., JAV) naujos kartos didelio
nasumo genomo analizés sistema.
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3.3.1.2. Genotipavimo duomeny analizé

Genotipavimo duomenys buvo analizuojami naudojant GenomeStudio
v2011.1 programing jrangg (lllumina® GenomeStudio 2011, Illumina, Inc.,
JAV) ir GenomeStudio™ Genotyping Module v1.9 modulj pagal lllumina
pateikta GenomeStudio™ Genotipavimo modulio vartotojo vadova Genome
Studio™ Genotyping Module v1.0 User Guide ir atsizvelgiant j gamintojo
pateikiamas papildomas pataisas. KSP vizualizacijai ir pirminei analizei buvo
naudojamas ir GenomeStudio™ Genotyping Module v1.9 programos Genomo
vizualizavimo jrankis (angl. lllumina Genome Viewer). Duomeny analizé
atliekama vertinant VNP grafikus ir jy parametry fluorescencijos intensyvumo
(R) logaritminio jver¢io santykio (angl. LogR ratio, LogRR) (reik§miy ribos:
— 0,1 ir 0,1) ir B alelio daznio (angl. B allele frequency, BAF) skaitines
reikSmes.

KSP nustatymas (angl. CNVs calling) i§ genotipavimo duomeny ir KSP
analizé buvo atlieckami naudojant dvi programines jrangas — QuantiSNP v2.1
ir PennCNV-1.0.4 [Colella et al., 2007; Wang et al., 2007]. QuantiSNP v2.1
algoritmas buvo naudojamas kaip pirminis KSP nustatymo metodas,
PennCNV-1.0.4 algoritmas — kaip patvirtinantis KSP nustatymo metodas.
QuantiSNP v2.1 ir PennCNV-1.0.4 programomis KSP yra nustatomi
naudojant statistinio objektyvaus Bajeso paslépty bliseny Markovo modelio
(angl. Objective Bayes-Hidden Markov Model (HMM)) algoritma.
Analizuojant KSP QuantiSNP v2.1 programa naudojamas statistinis jvertis yra
Bajeso veiksnio logaritmas (angl. Log Bayers Factor) ir vertinama
logaritmuota Bajeso veiksnio reikSmé¢ (Max LogBF), parodanti KSP
nustatymo patikimumg. Max Log BF rekomenduojama slenkstiné riba yra 30,
kai klaidingai teigiamy rezultaty tikimybé yra <1 %. Analizuojant KSP
PennCNV-1.0.4 programa naudojamas statistinis jvertis yra pasikliovimo
reiksmé (angl. Confidence Score), kurios rekomenduojama slenkstiné riba yra
>10.

Referentinés sekos (angl. Reference Sequence, RefSeq) genai,
patenkantys j KSP sritj, buvo nustatomi naudojant UCSC (University of
California at Santa Cruz) genomin¢ narS$ykle ir NCBI Zmogaus genomo
GRCh37/hg19 anotacija.
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3.3.1.3. DNR méginiy, genotipuoty VNP ir genotipavimo proceso kokybés

kontrolé

DNR meéginiy, genotipuoty VNP ir genotipavimo proceso kokybés
kontrol¢ buvo vykdoma remiantis kokybés kontrolés Kriterijais ir jy
reikSmémis:

= DNR méginiy kokybés kontrolés pagrindinis kriterijus yra genotipy
kokybés klasifikavimo santykis (angl. Call Rate), kurio reik§més 0—
100. Buvo vertinami >99 genotipy kokybés klasifikavimo santykio
reikSme turintys DNR méginiai;

= genotipavimo proceso pagrindinis kokybés kontrolés kriterijus yra
santykinis fluorescencijos intensyvumas ir jo reikSmés: didelis
intensyvumas — mazas intensyvumas — fonas. Kiti genotipavimo
proceso kokybés kontrolés rodikliai ir jy reikSmés pateikiamos 3.1
lenteléje.
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3.1 lentelé. Genotipavimo proceso kokybés kontrolés kriterijai ir jy reikSmés

Raudono daZo sistema Zalio daZo sistema
Nuo méginio nepriklausomi rodikliai
Raudono dazo — DNP (dinitrofenilo)  Zalio dazo — biotino (High) —

(High) didelis intensyvumas, kity didelis intensyvumas, kity trijy —
trijy dazy — fono intensyvumas fono intensyvumas

Nukleotido bazés pratesimas
A, T —didelis, G, C — fono G, C —didelis, A, T —fono
intensyvumas intensyvumas

Taikinio paSalinimas
Vertinama tik Zalio dazo sistemoje,  Foninio lygmens intensyvumas
todél signaly intensyvumas yra
foninio lygmens

Hibridizacija
Vertinama tik zalio dazo sistemoje, ~ Trys DNR koncentracijy lygiai:
todél signaly intensyvumas yra juodas — mazas, mélynas —
foninio lygmens tarpinis, zalias — didelis
Atkiirimas
Vertinama tik zalio dazo sistemoje.  Intensyvumas foninio lygmens

Intensyvumas foninio lygmens
Nuo méginio priklausomi rodikliai
Hibridizacijos proceso tikslumas

Hibridizacijos proceso tikslumui Vertinama tik raudono dazo
vertinti naudojam kriterijai: PM sistemoje, todél PM ir MM yra
(Perfect Match) — visiskas foninio lygmens

atitikimas; MM (Miss—Match) —
neatitikimas. Vertinama tik raudono
dazo sistemoje. PM — didelis, MM —
fono intensyvumas

Specifiskumas
Intensyvumas foninio lygmens Intensyvumas foninio lygmens
Polimorfiskumas
AT —didelis, G, C — foninio C, G —didelis, A, T —foninio
lygmens lygmens

3.3.1.4. Rezultaty interpretavimas ir bioinformaciné analizé

Tolesnei rezultaty analizei buvo atrinkti KSP, kurie atitiko kokybés
kontrolés kriterijus. KSP nustatymo kokybés kontrolés rodikliai ir jy reikSmés
pateikiamos 3.2 lenteléje. Buvo atrenkami KSP, kurie nustatyti abiem KSP
nustatymo programomis — QuantiSNP v2.1 ir PennCNV-1.0.4: kaip
ekvivalenti§ki KSP buvo vertinami tie KSP, kuriy ilgis abiejose programose
sutapo >60 %. Atliekant KSP nustatyma VNPLGH metodu, subalansuoty
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strukttiriniy genomo persitvarkymy (subalansuoty translokacijy ir inversijy) bei
taskiniy mutacijy néra nustatoma.

Nustatyty KSP — delecijy ir duplikacijy — klinikinei reikSmei jvertinti
buvo atlikta bioinformaciné duomeny analizé. Pirminé bioinformaciné
duomeny analizé atlikta naudojant Database of Genomic Variants (DGV)
[lafrate et al., 2004; Vermeesch et al., 2005; MacDonald et al., 2014] duomeny
bazg. Remiantis ACMG rekomendacijomis (apraSytomis 2.8.1 skyriuje),
nustatyti KSP buvo skirstomi j kelias kategorijas [Kearney et al., 2011]:

= normalus KSP — kai KSP sutampa su normaliai populiacijai budingais
KSP, aprasytais DGV duomeny bazéje, ir yra daznas polimorfizmas, t.
y. nustatomas >1 proc. populiacijos;

= patogeninis KSP — kai KSP sutampa su minimalia kritine zinomo
mikrodelecijos ar mikroduplikacijos sindromo sritimi arba kai KSP
apima dozei jautry gena, siejama su tiriamojo fenotipu;

» neaiskios klinikinés reik§més, galimai patogeninis KSP — kai KSP
nesutampa su normaliai populiacijai budingais KSP, aprasytais DGV
duomeny bazgéje, arba kai apima geng, siejama su tiriamojo fenotipu,
taCiau geno jautrumas dozei yra neaiskus.

Tyrimo rezultatas apraSomas remiantis ISCN rekomendacijomis
[McGowan-Jordan et al., 2016].

KSP savybéms ir dazniui palyginti tiriamojoje ir kontrolinéje grupése
(4.6 skyrius) nustatyti KSP buvo skirstomi j daznus KSP ir retus KSP pagal
KSP sanklotg su normaliai populiacijai biidingais KSP. KSP, kurie >70 %
sutapo su bent vienu DGV duomeny bazéje pateiktu KSP, buvo
interpretuojami kaip dazni KSP. KSP, kurie i§ dalies (<30 %) sutapo arba
nesutapo su DGV duomeny bazg¢je pateiktais KSP, buvo interpretuojami kaip
reti KSP. Reti KSP buvo atrenkami tolesnei analizei.

Patogeniniy KSP, neaiskios klinikinés reik§més, galimai patogeniniy
KSP ir rety KSP patogeniskumas vertintas naudojant duomeny bazes
Decipher [Bragin et al., 2014], ClinGen [https://www.clinicalgenome.org/] ir
ClinGen Dosage Sensitivity Map (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
dbvar/clingen/). Nustatyty genomo poky¢iy patogeniSkumas taip pat buvo
vertintas naudojant duomeny bazes NCBI OMIM [Amberger et al., 2015],
ECARUCA [Feenstra et al., 2006] ir ENSEMBL [Ruffier et al., 2017], UCSC
[Tyner et al., 2017] genomo nar$ykles bei remiantis mokslinés literatiiros

duomenimis. Buvo analizuojami genai, patenkantys j patogeninio ar galimai
patogeninio KSP sritj. Vertinta pokycio srityje esan¢iy geny, dalyvaujanéiy
Sirdies vystymesi, funkcija.
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3.2 lentelé. KSP nustatymo kokybés kontrolés rodikliai ir jy reikSmés /
reikSmiy intervalai

Kokybés
Tyrimo etapas Kokybés kontrolés rodikliai kontrolés
rodikliy
reikSmés /
reikSmiy
intervalai
Genotipy kokybés klasifikavimo >99
santykis (angl. Call Rate)
Genotipavimas Fluorescencijos intensyvumo (R) <0,3

logaritminio jverCio standartinis
nuokrypis (angl. LogRDev)
Max LogBF >30

Standartinio LogR santykio [0,1-0,25]
nuokrypio (angl. Standard deviation

LogR ratio (St.Dev.LRR)) reik§més

priklauso intervalui

Standartinio B  alelio daZnio [0,025 — 0,04]
nuokrypio (angl. Standard deviation

of B allele frequency (St.Dev.BAF))

reik§més priklauso intervalui

KSP
nustatymas

VNP skaicius, patenkantis j delecija >10
VNP  skaiCius, patenkantis | >20
duplikacija

Delecijos dydis (kb) >30
Duplikacijos dydis (kb) >50
Duplikacijos sanklota su Zinomomis <50%

segmentinémis duplikacijomis

3.4. Kontrolinés grupés genetiniy tyrimy duomeny rinkimas

Kontrolinés grupés, kurig sudar¢ LITGEN biomedicinio tyrimo etniné
sveiky lietuviy populiacijos asmeny grupé, genotipavimas VNP-LGH metodu
buvo atliktas 20112013 m. VU MF ZMGK darbuotojuy.

Kontrolinés grupés tiriamyjy genominé DNR buvo isskirta i§ 10 ml
veninio kraujo, naudojant fenolio ir chloroformo i$skyrimo metoda arba
automatizuota branduolio rtgsciy iSgryninimo sistema (TECAN Freedom
EVO® 200, Tecan Schweiz AG, Sveicarija). VNP genotipavimas atliktas 770K
HumanOmniExpress-12 v1.0 ir HumanOmniExpress-12 v1.1 lustais
(Mumina, Inc., JAV) Infinium ® HD technologija pagal gamintojo pateikta
protokola (angl. Infinium® HD Assay Ultra Manual Experienced User Card).
HumanOmniExpress-12  v1.0 ir HumanOmniExpress-12 v1.1 lusty
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charakteristikos: 730525 VNP padengimas per genomg, vidutiné 4 kb
skiriamoji geba. Genotipavimui naudota llumina HiScan™SQ (Illumina,
Inc., JAV) naujos kartos didelio nasumo genomo analizés sistema.

3.5. Patogeniniy / galimai patogeniniy poky¢iy tvirtinimas ir kilmés
nustatymas

Nustatyti patogeniniai / galimai patogeniniai genominiai poky¢iai buvo
tvirtinami  kitais genetiniais metodais, atsizvelgiant j nustatyto KSP
lokalizacija genome ir KSP dydj. VNP-LGH metodu (3.3.1 skyrius) arba
kitais genetiniais tyrimo metodais buvo atlickami KSP kilmés patvirtinimo
tyrimai tévams. Nustatytas pokytis gali biti de novo kilmés arba paveldétas i$
vieno i§ tévy. Toliau pateikiami patogeniniams / galimai patogeniniams
pokyciams tvirtinti ir kilmei nustatyti naudoti genetiniai metodai:

= citogenetiniai tyrimai buvo atliekami, kai tiriamajam jtarta
chromosomy (autosomy ar lytiniy chromosomy) skaiciaus patologija,
arba VNP-LGH tyrimo rezultatui patvirtinti. Nusta¢ius tiriamajam
nesubalansuotg translokacija, citogenetiné analizé buvo atliekama
tiriamajam VNP-LGH tyrimo rezultatui patvirtinti ir jo tévams
poky¢io Kilmei nustatyti ir subalansuotos translokacijos nesiotojo
statusui jvertinti. Tyrimai atlikti pagal V§] VUL SK generalinio
direktoriaus patvirtintg diagnostikos protokola ,,Zmogaus kariotipo
nustatymas kraujo limfocity kultiroje”. Chromosominiai preparatai
analizuoti  §viesiniu mikroskopu, naudojant kompiuterizuota
CytoVision vaizdy analizés sistemg (Leica Biosystems, Vokietija).
Kariotipas apraSomas remiantis ISCN rekomendacijomis [McGowan-
Jordan et al., 2016]. Kariotipo analizé atlikta 16-ai tiriamyjy ir 4-iy
tiriamyjy tévams.

= FISH (Fluorescenciné in situ hibridizacija) tyrimai buvo atliekami
tiriamajam VNP-LGH tyrimo rezultatui patvirtinti ir tiriamojo tévams
(tam tikrais atvejais ir tiriamojo sibsams) pokyc¢io kilmei nustatyti.
Kiekvienu individualiu atveju buvo naudojami patogeniniy varianty
genominéms sritims specifiniai Zymenys. Keturiy tiriamyjy tévams
buvo atliktas FISH tyrimas patogeninio pokycio kilmei nustatyti.
Dviem atvejais kilmés nustatymo tyrimas atliktas vienam i§ tévy,
todél patogeninio pokycio kilmé tiriamajam nebuvo nustatyta. FISH
tyrimai atlikti pagal VS] VUL SK generalinio direktoriaus patvirtinta
diagnostikos protokolg ,,Chromosomy mikrodelecijy tyrimas
fluorescencinés in situ hibridizacijos metodu®. FISH tyrimams
naudoti komerciniai Zymenys (Cytocell, Cambridge, D.Britnija;
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Abbott Mocecular, Des Plaines, IL, JAV) arba Zyméti BAC klonai i$
RP11 bibliotekos (Centre for Aplied Genomics, Hospital for Sick
Children, Toronto, ON, Kanada), atrinkti naudojant UCSC genoming
narSykle ir NCBI Zmogaus genomo GRCh37/hgl9 anotacija.
Chromosomos ir Zymeny signalai vizualizuoti fluorescenciniu
mikroskopu Nicon Eclipse 80i (Nicon, Japonija) su CCD kamera
(JAI, Japonija), naudojant LUCIA v2 vaizdy analizés programa.

= TL-PGR (Tikro laiko — polimerazés grandininé reakcija) tyrimai buvo
atliekami tiriamajam VNP-LGH tyrimo rezultatui patvirtinti ir
tiriamojo tévams poky¢io kilmei nustatyti. TL-PGR tyrime naudoti
nustatyty patogeniniy ar galimai patogeniniy pokyCiy sritims
specifiniai  oligonukleotidiniai pradmenys, sukurti naudojant
Primer3v0.4.0 programa [Untergasser et al., 2012]. Atlikus TL-PGR
vienai tiriamajai ir jos tévams, VNP-LGH metodu nustatytas pokytis
buvo patvirtintas ir nustatyta jo kilmé.

»  Dauginé liguojamy zondy amplifikacija. SALSA MLPA P015-F1
rinkiniu buvo analizuotas nustatyto patogeninio varianto genominéje
srityje esan¢iy geny egzony kopijy skaicius. Tyrimai atlikti pagal VS]
VUL SK generalinio direktoriaus patvirtintg diagnostikos protokola
»Subtelomeriniy chromosomy sri¢iy delecijy / duplikacijy tyrimas
MLPA metodu®. Atlikus MLPA vienai tiriamajai ir jos tévams, VNP-
LGH metodu nustatytas pokytis buvo patvirtintas ir nustatyta jo
kilmé.

3.6. Naujy ISY geny kandidaty nustatymas

Naujy JSY geny kandidaty paieskai nustatytuose patogeniniuose KSP
buvo naudota keletas bioinformaciniy jrankiy ir internetiniy duomeny Saltiniy.
Geny prioritetizavimas atliktas naudojant ToppGene programa [Chen et al.,
2009]. Peliy sirdies embriogenezés geny raiskos modeliai analizuoti naudojant
Gene Expression Database (GXD) in Mouse Genome Informatics (MGI)
(http://www.informatics.jax.org/expression.shtml/) duomeny baze.

3.7. Biostatistiné analizé

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant atvirojo kodo programa R,
versija 3.4.3 (http://www.R-project.org/) ir MS Excel 2016 skaic¢iuokle.

Vertinant kiekybinius rodiklius buvo skai¢iuojamas aritmetinis vidurkis
X. Jis yra tam tikro reiSkinio vidutiné stebéjimy reikSmé, kuri skai¢iuojama
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pagal formulg x = %Z?zlxj. Buvo skai¢iuojama ir mediana. Mediana —
skaiCius, perskiriantis variacing eilute j dvi mazdaug lygias dalis. Kaip ir
mediana, aritmetinis vidurkis apibidina duomeny centra, tadiau jis jautrus
iSskirtims. ISskirtis —tokia duomeny aibés reik§mé, kuri yra nenaturaliai
didesné ar mazesné uz kitas reikSmes. Kai duomeny aibéje yra isskirciy,
rekomenduojama naudoti mediang. Taip pat buvo skai¢iuojamas standartinis
nuokrypis (s). Tai dydis, nusakantis atsitiktinio dydzio jgyjamy reikSmiy
sklaidg apie vidurkj. Jis skaiCiuojamas pagal formulg: s =

\/1/(n - DY (- JE)Z, &ia n — imties dydis.

Tiriamyjy ISY su normaliomis Sirdies segmentinémis jungtimis

duomenys palyginti su tiriamyjy JSY su nenormaliomis §irdies segmentinémis
jungtimis naudojant y? kriterijy. Esant mazam stebéjimy skaic¢iui arba kai nors
vienas tikétinas steb&jimy skaiCius maziau kaip penki, papildomai buvo
skaiGiuojamas tikslus Fiserio kriterijus. y?2 kriterijus parodo, ar empirinio ir
teorinio skirstiniy skirtumas yra reikSmingas, t.y. tikrinama, ar turimas
empirinis skirstinys suderinamas su teoriniu modeliu. ? kriterijaus reik§mé

e 0;—-Ep? . C o
skai¢iuojama pagal formule: y? = ?:1%’ ¢ia O;j — nustatyti dazniai, E;
L

— tikétini dazniai, k — bendras kintamyjy kategorijy ir grupiy skaiéius, lygus
kryzminés lentelés eiluciy ir stulpeliy sandaugai.

Hipotezéms apie kintamojo skirstinio normalumg patikrinti buvo
naudojamas Shapiro-Wilk testas bei grafiniai budai, t.y. histograma ir
staciakampé¢ diagrama.

Dviem priklausomoms imtims palyginti taikytas Wilcoxon kriterijus, o
nepriklausomy im¢iy — Mann-Whitney-Wilcoxon rangy sumy kriterijus. Trims
priklausomoms  imtims  palyginti  taikytas  Friedman  kriterijus,
nepriklausomoms imtims palyginti — Kruskal-Wallis ranginis Kkriterijus.
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4. REZULTATAIIR JU APTARIMAS
4.1, Igimty Sirdies ydy pasiskirstymas tiriamyjy grupéje

Remiantis tiriamyjy asmeny atrankos kriterijais, nurodytais 3.1
skyriuje, j tiriamyjy grupe buvo jtraukti 132 asmenys.

Tiriamyjy grupé buvo suskirstyta j tris grupes: 1) tiriamieji, turintys
izoliuota JSY; 2) tiriamieji, turintys JSY ir kitas jgimtas raidos anomalijas ir /
ar dismorfinius pozymius; 3) tiriamieji, turintys JSY ir genetiniam sindromui
biidinga fenotipa. Apibadinimas ,,izoliuota [SY* buvo vartotas tais atvejais,
kai diagnozés nustatymo metu pagrindinis paciento fenotipinis pozymis buvo
jgimta Sirdies yda. Atitinkamai apibdinimas ,,JSY su kitomis jgimtomis
raidos anomalijomis ir / ar dismorfiniais pozymiais“ buvo vartotas tais
atvejais, kai pacientui diagnozuota JSY ir kitos jgimtos raidos anomalijos ir /
ar dismorfiniai pozymiai, taciau pacientui nebuvo diagnozuotas genetinis
sindromas. Apibréztimi ,,JSY ir genetiniam sindromui badingas fenotipas®
apibidinami atvejai, kai JSY ir kitas jgimtas raidos anomalijas turindiam
pacientui buvo jtartas genetinis sindromas, remiantis tik paciento fenotipu.

Izoliuotos IgY;
17; 12,88%

4.1 paveikslas. Tiriamyjy grupés pasiskirstymas pagal jgimtas Sirdies ydas

Izoliuotg JSY turindiy tiriamyjy grupe sudarée 17/132 (12,88 proc.)
asmeny; tiriamyjy, turinéiy JSY ir kitas jgimtas raidos anomalijas ir / ar
dismorfinius poZymius, grup¢e — 90/132 (68,18 proc.) asmeny; tiriamyjy,
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turin¢iy JSY ir genetiniam sindromui budingg fenotipa, grupe — 25/132
(18,94 proc.) asmenys (4.1 paveikslas).

Jvertinus tiriamyjy, turinéiy JSY ir kitas jgimtas raidos anomalijas ir /
pozymiai buvo fizinés ir psichomotorinés raidos atsilikimas, mikroanomalijos
ir kity organy sistemy jgimtos vystymosi ydos. O tiriamyjy, turin¢iy JSY ir
genetiniam sindromui budinga fenotipa, grupéje, be minéty klinikiniy
simptomy, papildomai buvo nustatyta intelektiné negalia.

I 132 tiriamyjy 57 (43,18 proc.) buvo vyrai ir 75 (56,82 proc.) —
moterys. Palyginus tiriamyjy pasiskirstyma pagal lytj izoliuoty ISY grupéje,
ISY ir kity jgimty raidos anomalijy grupéje bei sindrominiy IJSY grupéje, vyry
ir motery daznis visose grupése statistiskai reik§mingai nesiskyré (p = 0,690)
(4.2 paveikslas).

80% 71,93%
70%
60%
S 50%
'E 40%
=}
N 30%
Q 0,
20%  10,53%
10%
0%

65,3%

%)

17,549 20,0%

14,7%

Izoliuotos [SY ISY su kitomis Sindrominés JSY
raidos anomalijomis

m Vyrai u Moterys
4.2 paveikslas. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal lytj skirtingose I[SY grupése

Remiantis patomorfologine ISY klasifikacija (aprasyta 2.5 skyriuje),
tiriamyjy grupés ISY suskirstytos j keturias kardiologiniy fenotipy grupes, i%
kuriy dvi grupés padalytos i mazesnius pogrupius (2 priedas). Tiriamyjy
grupéje nustatytos 189 jgimtos Sirdies ydos (39 tiriamieji turéjo kompleksines
ISY) (4.1 lentelé). Didziausig grupe sudaré JSY su normaliomis Sirdies
segmentinémis jungtimis — 135/189 (71,43 proc.) Sirdies ydos, ISY su
nenormaliomis $irdies segmentinémis jungtimis grupe sudaré 15/189
(7,94 proc.) sirdies ydy, stambiyjy kraujagysliy anomalijy grupe — 36/189
(19,05 proc.) Sirdies ydos ir Sirdies padéties anomalijy grupe — 3/189
(1,59 proc.) Sirdies padéties anomalijos. Tarp visy S$irdies anomalijy
didziausig dalj sudaré pertvary defektai — 66/189 (34,92 proc.) atvejai.
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4.1 lentelé. Kardiologiniy fenotipy dazniy pasiskirstymas

ISY morfologinés grupés Kardiologiniy Dazniai  Santykiniai
fenotipy pogrupiai dazZniai
(%)
Pertvary defektai 66 34,92
ISY su Atrioventrikulinés 6 3,17
normaliomis Sirdies pertvaros defektai
segmentinémis jungtimis Atrioventrikuliniy 21 11,11
voztuvy anomalijos
Arterijy voztuvy 26 13,76
anomalijos /

iSvarymo trakty
obstrukcijos

Tetrada Fallot 16 8,46
IS viso: 135 —
Funkciné vieno 8 4,23
ISY su skilvelio $irdis
nenormaliomis Sirdies Stambiyjy 3 1,6

segmentinémis jungtimis kraujagysliy
transpozicija

Dvigubas istekéjimas 1 0,5

1§ skilvelio

Bendras arterinis 3 1,6

kamienas

IS viso: 15 —

Stambiyjuy kraujagysliy anomalijos 36 19,05
Sirdies padéties anomalijos 3 1,6
IS viso: 189 100

Analizuojant JSY pasireiskimo priklausomybe nuo lyties ISY su
normaliomis Sirdies segmentinémis jungtimis grupéje, reikSmingos
priklausomybés nuo lyties nebuvo nustatyta (p > a, o = 0,05) (p = 0,598
pertvary defekty pogrupyje, p = 0,698 atrioventrikulinés pertvaros defekty
pogrupyje, p = 0,974 atrioventrikuliniy voztuvy anomalijy pogrupyje, p =
0,434 arterijy voztuvy anomalijy / iSvarymo trakty obstrukcijy pogrupyje ir p
= 0,304 tetrados Fallot pogrupyje) (4.3 paveikslas).

ISY su nenormaliomis Sirdies segmentinémis jungtimis grupéje
funkcinés vieno skilvelio $irdies (p = 0,291) ir bendro arterinio kamieno (p =
0,100) pogrupiuose reik§minga priklausomybé nuo lyties nenustatyta (p > a,
a = 0,05).
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StatistiSkai reikSminga nustatyta stambiyjy kraujagysliy anomalijy
pasireiskimo ir lyties priklausomybé (p = 0,029, p < a,a0 = 0,05) (4.3
paveikslas). Motery grupéje, palyginti su vyry grupe, stambiyjy kraujagysliy
anomalijy buvo dazniau — nustatyti 26 (72,22 proc.) atvejai motery grupéje ir
10 (27,78 proc.) atvejy vyry grupgéje.

Siekiant jvertinti kardiologiniy fenotipy pasiskirstyma tiriamyjy
grupéje, suskirstytoje pagal [SY raiskos tipus, buvo apskaigiuoti kardiologiniy
fenotipy dazniai (4.2 lentel¢). DidZiausias JSY daznis nustatytas JSY ir kity
jgimty raidos anomalijy ir / ar dismorfiniy pozymiy grupéje — 133/189
(70,37 proc.) §irdies anomalijos, izoliuoty JSY grupéje buvo nustatytos
24/189 (12,7 proc.) §irdies anomalijos, sindrominiy JSY grupéje — 32/189
(16,93 proc.) Sirdies anomalijos. Pertvaros defektai ir stambiyjy kraujagysliy
anomalijos sudaré didziausia dalj ISY ir kity jgimty raidos anomalijy ir / ar
dismorfiniy pozymiy grupéje — 46/133 (34,59 proc.) ir 31/133 (23,31 proc.)
atitinkamai. Izoliuoty JSY grupéje daugiausia diagnozuota pertvaros defekty
ir tetrada Fallot atvejy (6 anomalijos) — 8/24 (33,33 proc.) ir 6/24 (25 proc.).
Sindrominiy JSY grupéje daugiausia buvo pertvaros defekty — 12/32
(37,5 proc.) anomalijy — ir arterijy voztuvy anomalijy / i§varymo trakty
obstrukcijos atvejy — 6/32 (18,75 proc.) anomalijos.

Palyginus TF daznj tarp grupiy, nustatyta, kad TF buvo dazniausiai
pasireiskianti Sirdies yda JSY ir kity jgimty raidos anomalijy ir / ar dismorfiniy
pozymiy grupéje: 7/16 (43,75 proc.) atvejai JSY ir kity jgimty raidos
anomalijy ir / ar dismorfiniy pozymiy grupéje, 6/16 (37,5 proc.) atvejai
izoliuoty ISY grupéje ir 3/16 (18,75 proc.) atvejai sindrominiy JSY grupéje),
ir Sis skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,006). Stambiyjy
kraujagysliy anomalijos buvo reik§mingai dazniau (p = 0,020) diagnozuotos
tiriamiesiems, turintiems ir kity jgimty raidos anomalijy ir / ar dismorfiniy
pozymiy (31/36 (86,1 proc.) atvejis JSY ir kity jgimty raidos anomalijy ir / ar
dismorfiniy pozymiy grupéje, 1/36 (2,8 proc.) atvejis izoliuoty [SY grupéje ir
4/36 (11,1 proc). atvejai sindrominiy JSY grupéje). Statistiskai nereik§mingas
buvo pertvaros defekty, atrioventrikuliniy voztuvy anomalijy ir arterijy
voztuvy anomalijy / i§varymo trakty obstrukcijy pasiskirstymas grupése pagal
ISY pasireiskima (p = 0,931, p = 0,937, p = 0,350 atitinkamai). Nenustatyta ir
Sirdies padéties anomalijy pasiskirstymo tarp grupiy pagal JSY pasireiskima
(p = 0,419) reiksmingy skirtumy (4.2 lentelé).
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4.2 lentele. Kardiologiniy fenotipy dazniy pasiskirstymas tiriamyjy grupéje,
suskirstytoje pagal ISY pasireiskima

3
S
<
wn =
? Kardiologiniy fenotipu w2 = = ©
&b pogrupiai » EZ 3 £
2 g =mE £ %
.g = .- .E E =
S 2 A= e =
e s EZ - =9
- N =] €
S -~ & c =
= 2 c n
g 7"
> >
>N N
s s
" 2 Pertvary defektai 8 46 12 0,931
‘s _E Atrioventrikulinés pertvaros 0 5 1 -
£ £, defektai
E SE Atrioventrikuliniy  voztuvy 3 14 4 0,937
sEE anomalijos
S8S Arterijy voztuvy anomalijos 5 15 6 0,350
;’ g / iSvarymo trakty
2 _'g obstrukcijos
> Tetrada Fallot 6 7 3 0,006
Funkciné vieno skilvelio 0 6 2 0,734
é = Sirdis
= — . .
=2 g2 °E Stambiyjy kraujagysliy 0 3 0 -
- S5 €S _transpozicija
o E.;: 5 g Dvieub istekeii .v 0 1 0 _
—~ 5% g 5 vigubas iStekéjimas 1§
S 7 skilvelio
s @ Bendras arterinis kamienas 0 3 0 -
Stambiyjy kraujagysliy anomalijos 1 31 4 0,020
Sirdies padéties anomalijos 1 2 0 0,419
IS viso: 24 133 32

Paryskintu $riftu pazymétos statistiSkai reikSmingos p reikSmés, p > o, o =
0,05
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Pagal JSY kompleksiskumg jos buvo suskirstytos j dvi grupes: 1)
paprastos JSY, apibadinamos kaip anatomiskai izoliuotos ISY (pvz., PPD,
SPD ir kitos); Siai grupei priskirta sudétiné Sirdies yda tetrada Fallot; 2)
kompleksinés JSY, apibiidinamos kaip skirtingy $irdies ydy kompleksas; $iai
grupei priskirta funkciné vieno skilvelio Sirdis [Botto et al., 2007].
Kompleksinés ISY gali biiti unikalios, t. y. biidingos tik vienam JSY turin¢iam
asmeniui. Jvertinus kardiologiniy fenotipy pasiskirstyma tarp tiriamyjy pagal
sirdies ydy kompleksiskuma, nustatyta, kad paprasty [SY grupe sudarée 93/189
(49,21 proc.) girdies anomalijos, kompleksiniy JSY grupe — 96/189
(50,79 proc.) Sirdies anomalijos (4.3 lentel¢). Tiek paprasty, tiek
kompleksiniy JSY grupése didZiausia Sirdies anomalijy dalj sudaré pertvary
defektai — 42/93 (45,16 proc.) ir 24/96 (25 proc.) atitinkamai.

4.3 lentele. Kardiologiniy fenotipy daZniy pasiskirstymas pagal JSY
kompleksiskumg

ISY Kardiologiniy Paprastos Kompleksi- p
morfologinés fenotipy pogrupiai ISY nés ISY reik§mé
grupés
2 . Pertvary defektai 42 24 0,011
E 5 Atrioventrikulinés 0 6 -
o B pertvaros defektai
g2 Atrioventrikuliniy 5 16 <0,001
'% é’ voztuvy anomalijos
£ Arterijy voztuvy 14 12 0,247
S £ anomalijos /
= QE' iSvarymo trakty
o &0 obstrukcijos
n, - Tetrada Fallot 13 3 0,012
@ Funkciné vieno 3 5 0,011
£ skilvelio Sirdis
2 v ]
€EE ., Stambiyjy 1 2 -
2 % SE kraujagysliy
~c E5 transpozicija
N o C . o~
=S 25 Dvigubas iStekéjimas 0 1 -
g8 i§ skilvelio
< = —
E Bendras arterinis 1 2 -
> kamienas
Stambiyjy kraujagysliy anomalijos 14 22 <0,001
Sirdies padéties anomalijos 0 3 —
IS viso: 93 96

Paryskintu $riftu pazymétos statistiSkai reik§mingos p reikSmés, p > o, o =
0,05
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Istyrus JSY su normaliomis $irdies segmentinémis jungtimis grupés
fenotipinius ypatumus, nustatyta, kad pertvary defektai buvo daznesni
paprasty ISY grupéje, palyginti su kompleksinémis [SY (63,64 proc. paprasty
ISY grupéje ir 36,36 proc. kompleksiniy JSY grupéje), ir §is skirtumas buvo
statistiskai reikSmingas (p = 0,011) (4.3 lentel¢). Tetrada Fallot reik§mingai
dazniau pasireiské (81,25 proc. paprasty JSY grupéje ir 18,75 proc.
kompleksiniy JSY grupéje) paprasty ISY grupéje, palyginti su kompleksiniy
ISY grupe (p = 0,012). Paprasty JSY grupéje, palyginti su kompleksiniy JSY
grupe, dazniau buvo arterijy voztuvy anomalijos / iSvarymo trakty
obstrukcijos (53,85 proc. paprasty ISY grupéje ir 46,15 proc. kompleksiniy
ISY grupéje), tadiau §is skirtumas nebuvo reikimingas (p = 0,247).
Atrioventrikuliniy voztuvy anomalijos buvo reikSmingai daznesnés
kompleksiniy I[SY grupéje, palyginti su paprasty JSY grupe (p < 0,001).

ISY su nenormaliomis §irdies segmentinémis jungtimis grupéje
funkciné vieno skilvelio Sirdis dazniau buvo su kitomis Sirdies anomalijomis
(37,50 proc. paprasty ISY grupéje ir 62,50 proc. kompleksiniy J[SY grupéje),
ir §is skirtumas buvo reikSmingas (p = 0,011). Kitos Sirdies anomalijos —
stambiyjy kraujagysliy transpozicija, dvigubas istekéjimas i§ skilvelio ir
bendras arterinis kamienas —pavieniai atvejai paprasty JSY ir kompleksiniy
ISY grupése. Atlikus lyginamajg analize, nustatytas reik§mingas skirtumas
tarp paprasty JSY ir kompleksiniy JSY grupiy pagal stambiyjy kraujagysliy
anomalijy daznj. Sios anomalijos buvo daznesnés kompleksiniy JSY grupéje
(38,89 proc. paprasty [SY grupéje ir 61,11 proc. kompleksiniy JSY grupéje)
(p<0,001) (4.3 lentelé).

4.2, KSP nustatymas tiriamyjy grupéje

Plataus masto VNP-LGH genotipavimas buvo atliktas 132
tiriamiesiems. I$ viso tiriamiesiems buvo nustatyti 253 KSP, atitinkantys KSP
nustatymo Kriterijus (aprasyta 3.3.1.4 skyriuje). Tiriamojoje grup¢je nustatyty
KSP dydis varijavo nuo 21 kb iki 94 440 kb, KSP dydzio mediana — 286 kb.
Remiantis ACMG rekomendacijomis [Kearney et al., 2011], 202/253
(79,84 proc.) KSP buvo Klasifikuoti kaip normaltis variantai, 44/253
(17,39 proc.) — patogeniniai variantai ir 7/253 (2,77 proc.) — neaiskios
klinikinés reik§més, galimai patogeniniai variantai (4.4 paveikslas).

146/202 normaliis genominiai KSP >70 proc. pokyc¢io ilgio sutapo su
zinomais kopijy skaiiaus polimorfizmais, pateiktais Decipher ir DGV
duomeny bazése [Bragin et al., 2014; MacDonald et al., 2014], ir 56/202
normaliis genominiai KSP sutapo su pericentrinémis chromosomy sritimis ar
genomo sritimis, neturinCiomis referentinés sekos baltymus koduojanciy
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geny. I viso 88/132 (65,90 proc.) tiriamiesiems nustatyti KSP buvo priskirti
normaliems genominiams variantams.

Neaiskios
klinikinés
reikSmés
SP; 2,77%

Patogeniniali
SP; 17,39%

4.4 paveikslas. KSP tyrimo rezultatai tiriamyjy grupéje

Patogeniniai KSP buvo nustatyti 39/132 (29,55 proc.) tiriamiesiems, i$
kuriy penkiems tiriamiesiems (3,79 proc.) genome buvo nustatyta po du
patogeninius KSP (4.4. lentelé). IS viso nustatyti 44/253 (17,39 proc.)
patogeniniai KSP (3 priedas). Patogeninius KSP sudaré 34/44 (77,27 proc.)
delecijos ir 10/44 (22,73 proc.) duplikacijy.
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4.4 lentelé. Patogeniniai KSP, nustatyti tiriamojoje grupéje

Eil. Tiriamojo Lytis KSP Chromosomos  Poky¢io Poky¢io KSP
Nr. IN sritis pradzia*  pabaiga* dydis
(kb)
1. CG-007 M Del 22g11.21 19068642 21339751 2271
2. CG-010 M Del 10922.3g23.33 81388196 95542677 14154
3. CG-017 M Dup 2934 212159787 212766614 607
4. CG-018 M Del 49133 72647749 74208199 1560
5. CG-019 M Del 5p15.33¢g13.3 1176601 31541142 30365
6. CG-037 M Del 1p36.22p36.32 4236982 12602979 8366
7. CG-039 \% Del 15¢11.2 22754322 23066736 312
8. CG-040 \% Del 22911.21 19204210 21312429 2108
9. CG-044 M Del 18¢22.1923 65094544 78014582 12920
10. CG-051 M Del 4p16.3pl6.1 85800 6523395 6438
11. CG-052 \% Del 2937.1937.3 234819199 243029573 8210
12. CG-061 M Del 16g24.3 89243584 89596063 352
13. CG-062 M Del 7911.23 73172999 74050694 878
14. CG-067 M Del 1922g23.1 155630752 157193893 1563
15. CG-070 M Dup 14g23.1 60652103 61536933 885
16. CG-072 M Del 1p36.11p35.3 27862451 29004746 1142
17. CG-074 M Del 22¢g13.31q13.33 44286531 51105556 6819
18. CG-084 M Del 1942.3944 235827443 249202755 13375
19. CG-089 M Del 6927 167615010 171115067 3500
20. CG-090 \% Del 13g12.11 20079051 25441945 5363
gl2.12
21. CG-092 M Del 7qg11.23 72722981 74138121 1415
22. CG-093 M Del 22g11.21 18844632 21462353 2618
23. CG-097 M Dup 1921.1g21.2 146476526 147820342 1344
24, CG-099 \ Del 15g11.2 22754322 23080702 326
25. CG-107 V Dup 7qg11.23 72773966 74138121 1364
26. CG-109 \% Dup 11p15.5 419167 900809 482
Dup 14qgl12 29887615 30208568 321
27. CG-112 M Del 18¢23 76881798 78014582 1133
28. CG-113 \Y Del 4p16.3pl6.1 85800 8728783 8643
29. CG-116 V Del 7911.22911.23 72722981 74138121 1415
30. CG-117 M Del 4p16.3p15.2 85800 21866646 21781
31. CG-118 \Y Del 15g11.2 22754322 23140114 386
32. CG-120 M Del 1025.1g31.1 175629207 189971441 14342
33. CG-124 \Y Del 22g11.21 18938367 21462353 2252
34. CG-126 \Y Del 22g11.21 18967371 21462353 2495
35. CG-132 M Del  7g34q36.3 141245033 159119486 17874
36. CG-008 M Dup 15¢21.2926.3 52649116 99980473 47710
Del 15¢26.3 100052234 102397836 2346
37. CG-078 M Dup 3026.2g29 168175261 197845233 29670

Del  8p23.3p23.2 176818 3276617 3100

38. CG-085 M Del  4g32.3g35.2 167263766 3276617 23617

Dup 5p15.33p15.2 38139 12392815 12355
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Eil. Tiriamojo Lytis KSP Chromosomos Poky¢io Poky¢io KSP

Nr. IN sritis pradzia* pabaiga*  dydis
(kb)

39. CG-106 M Dup 7911.21g36.3 64679561 159119486 94440
Del Xq25g28 128325352 154880326 25555

IN — identifikacinis numeris; Del — delecija; Dup — duplikacija; M — moteris; V — vyras; * —
pagal naudoto lusto savybes

Sindrominiy JISY grupéje 25/132 (18,94 proc.) tiriamiesiems,
turintiems JSY ir genetiniam sindromui badinga fenotipg, buvo nustatyti
25/253 (9,88 proc.) patogeniniai KSP ir patvirtinti genetiniai sindromai:

= DiGeorge sindromas (5/25),

=  Williams-Beuren sindromas (3/25),

= 15g11.2 mikrodelecijos sindromas (3/25),
= Wolf-Hirschhorn sindromas (3/25),

=  Cri du chat sindromas (1/25),

= 1p36 mikrodelecijos sindromas (1/25),

= 18q delecijos sindromas (1/25),

= 2037 monosomijos sindromas (1/25),

= 160924.3 mikrodelecijos sindromas (1/25),
= Xia-Gibbs sindromas (1/25),

= Phelan-Mcdermid sindromas (1/25),

= 19 mikrodelecijos sindromas (1/25),

= 1qg21.1 pasikartojan¢ios mikroduplikacijos sindromas (1/25),
= 7q11.23 duplikacijos sindromas (1/25),

= Burn-McKeown sindromas (1/25).

ISY ir kity jgimty raidos anomalijy ir / ar dismorfiniy poZymiy
grupés 14/132 (10,61 proc.) tiriamyjy nustatyta 19/253 (7,5 proc.)
patogeniniy KSP (vienam tiriamajam nustatyti du patogeniniai KSP, keturi
tiriamieji turéjo nesubalansuotas translokacijas, susidedancias i$ delecijos ir
duplikacijos). Patogeninius poky¢ius sudaré 11/19 delecijy ir 8/19
duplikacijos. Delecijos apémé 1q22q23.1, 1q25.1q31.1, 4q13.3, 49q32.3q35.2,
6027, 7934q36.3, 8p23.3p23.2, 10922.3923.33, 13q12.11 q12.12, 15926.3 ir
Xq25q28 genomines sritis. Duplikacijos apémé 2q34, 3q26.2q29,
5p15.33p15.2, 7q11.21g36.3, 11pl15.5, 14912, 14923.1 ir 15021.2926.3
genomines sritis.

Sioje grupéje 5/132 (3,79 proc.) tiriamiesiems nustatyti 6/253
(2,37 proc.) KSP, kurie klasifikuoti kaip neaiskios klinikinés reikSmés,
galimai patogeniniai. Neaiskios klinikinés reik§més KSP sudaré 15q11.1q11.2
duplikacijos (4/6), 10g21.3 delecija (1/6) ir 1p36.32p36.31 delecija (1/6).
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Izoliuoty ISY grupéje tiriamiesiems nebuvo nustatyta patogeniniy
KSP. Vienai tiriamajai (1/132, 0,76 proc.) nustatytas 1/253 (0,4 proc.) KSP
(15q11.1q11.2 delecija), kuris buvo klasifikuotas kaip neaiskios klinikinés
reikSmeés KSP.

4.3, Diagnostinis KSP nustatymo efektyvumas tiriamyjy grupéje

Tiriamyjy grupéje patogeniniy KSP nustatymo daznis sudaré
29,55 proc. ir neaiskios klinikinés reik§més, galimai patogeniniy KSP —
4,55 proc. Bendras diagnostinis KSP nustatymo efektyvumas tiriamyjy
grupéje buvo 34,10 proc., kai pozityviais radiniais laikomi patogeniniai KSP
ir neaiskios klinikinés reik§més galimai patogeniniai KSP (4.5 paveikslas).

132 tiriamieji, turintys [SY

A

N

5 tiriamieji, turintys 90 tirlamuyjy, turinéiy JSY ir kity 17 tiriamyjy,
sindromines JSY igimty raidos anomalijy ir / ar turin¢iy izoliuotas
dismorfiniy pozymiy ISY

44 patogeniniai KSP, nustatyti 39 tiriamiesiems
7 neaiskios klinikinés reik§més, galimai patogeniniai KSP, nustatyti 6 tiriamiesiems

Diagnostinis efektyvumas: 45/132 (34,10 proc.)
Patogeniniai KSP: 39/132 (29,55 proc.)
Neaiskios klinikinés reiksmés KSP: 6/132 (4,55 proc.)

\4 \4 \ 4

2 tiriamiesiems

11 tiriamyjy 3 tiriamiesiems . o 29 tiramiesiems
nustatyti de nustatyti tévinés nus;(a,tlyt‘_ m&g‘;“es KSP kilmé
novo KSP kilmés KSP 1imes nepatikslinta

4.5 paveikslas. Diagnostinis patogeniniy KSP nustatymo efektyvumas
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Ekskliudavus genetiniy sindromy, kuriuose nustatyti zinomi JSY genai,
atvejus, diagnostinis naujy patogeniniy KSP nustatymo efektyvumas siekia
18,94 proc. (placiau aptarta 4.8 skyriuje).

Tiriamyjy tévams buvo atlikti nustatyty patogeniniy KSP ir neaiskios
klinikinés reikSmés, galimai patogeniniy KSP kilmés (paveldéti i$ vieno i$
tévy ar atsirad¢ de novo) nustatymo tyrimai. I§ viso 16-ai tiriamyjy buvo
nustatyta patogeniniy KSP ir neaiSkios klinikinés reikSmeés, galimai
patogeniniy KSP kilmé: 11 KSP buvo de novo kilmés, 2 KSP — motininés
kilmes ir 3 KSP — tévinés kilmés.

4.4. KSP, siejamy su Zinomais genetiniais sindromais ir [SY, apibaidinimas

Tiriamyjy, turinéiy JSY ir Zinoma genetinj sindroma, grupe sudaré
25/132 (18,94 proc.) tiriamieji, i jy 10/25 (40,00 proc.) buvo vyriskos lyties
ir 15/25 (60,00 proc.) moteriskos lyties asmeny.

Sindrominiy JSY grupés tiriamiesiems buvo diagnozuotos 32/189 JSY.
Vertinant pagal JSY kompleksiskuma, 19/25 (76 proc.) tiriamyjy turéjo
paprastas Sirdies ydas, 6/25 (24 proc.) tiriamiesiems buvo kompleksiné Sirdies
yda. JSY pasireiskimo daZnis tiriamyjy su sindrominémis JSY grupéje
pateiktas 4.5 lenteléje.

Tarp 44/253 patogeniniy KSP, nustatyty visoje tiriamyjy grupéje,
25/253 (9,88 proc.) patogeniniai KSP nustatyti tiriamiesiems su
sindrominémis JSY. I§ jy 23/253 (9,1 proc.) patogeniniai KSP sutapo su
mikrodelecijy sindromy genominémis sritimis: DiGeorge sindromu (5/25),
Williams-Beuren sindromu (3/25), 15g11.2 mikrodelecijos sindromu (3/25),
Wolf-Hirschhorn sindromu (3/25), Cri du chat sindromu (1/25), 1p36
mikrodelecijos sindromu (1/25), 18q delecijos sindromu (1/25), 2q37
monosomijos sindromu (1/25), 16¢924.3 mikrodelecijos sindromu (1/25), Xia-
Gibbs sindromu (1/25), Phelan-Mcdermid sindromu (1/25), 1g mikrodelecijos
sindromu (1/25), Burn-McKeown sindromu (1/25). Kiti 2/253 (0,78 proc.)
patogeniniai KSP sutapo su mikroduplikacijy sindromy genominémis sritimis:
1g21.1 pasikartojancios mikroduplikacijos sindromu (1/25), 7q11.23
duplikacijos sindromu (1/25).

87



4.5 lentelé. Kardiologiniy fenotipy dazniy pasiskirstymas sindrominiy JSY
grupeje

ISY morfologinés Kardiologiniy  Daznis  Santykinis
grupés fenotipy daznis, %
pogrupiai
ISY su normaliomis Pertvary defektai 12 37,5
Sirdies Atrioventrikulinés 1 3,13
segmentinémis pertvaros defektai
jungtimis Atrioventrikuliniy 4 12,50
voztuvy anomalijos
Arterijy voZtuvy 6 18,75
anomalijos /
iSvarymo trakty
obstrukcijos
Tetrada Fallot 3 9,37
ISY su Funkciné vieno skilvelio 2 6,25
nenormaliomis Sirdis
Sirdies Stambiyjy kraujagysliy 0 -
segmentinémis transpozicija
jungtimis Dvigubas itekéjimas i$ 0 -
skilvelio
Bendras arterinis 0 -
kamienas
Stambiyjy kraujagysliy anomalijos 4 12,50
Sirdies padéties anomalijos 0 —
32 100
IS viso:

Tarp 25 KSP, sutampanéiy su genetiniy sindromy sritimis, 16 KSP
apémé sindromines JSY lemianéius genus: TBX1, CRKL (DiGeorge
sindromas), ELN (Williams-Beuren sindromas ir 7¢11.23 duplikacijos
sindromas), EVC2 ir EVC (Wolf-Hirschhorn sindromas), MEF2C (Cri du chat
sindromas), NIPALl ir NIPA2 (15g11.2 mikrodelecijos sindromas) (4.6
lentel¢). Kiti 9 sindrominiai KSP genomo srityse neturéjo zinomy ISY geny ir
buvo atrinkti tolesnei ISY geny kandidaty paieskos analizei.
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4.6 lentelé. 16 KSP, lemian¢iy genetinius sindromus ir apimanéiy J[SY genus

KSP Chromosomos KSP Genetinis Igimta Sirdies  JSY Zinomi
sritis dydis sindromas yda genai /
(kb) genai
kandidatai
Del 22q11.21 2271  DiGeorge TF TBX,
CRKL*
Del 5p15.33q13.3 30365 Cridu chat PPD MEF2C
Del 15911.2 312 15911.2 TV atrezija, NIPA1L,
mikrodelecijos DS NIPA2
hipoplazija
Del 22011.21 2108 DiGeorge TF TBX,
CRKL*
Del 4p16.3pl6.1 6438  Wolf- A0S, PPD EVC, EVC2
Hirschhorn
Del 7q11.23 878 Williams- Virsvoztuviné  ELN
Beuren A0S
Del 7911.23 1415  Williams- PAS ELN
Beuren
Del 22911.21 2618  DiGeorge TF TBX,
CRKL*
Del 15911.2 326 15g11.2 PPD NIPA1,
mikrodelecijos NIPA2
Dup 7011.23 1364 7911.23 Ao voZtuvo ELN
duplikacijos nesandarumas,
Ao aneurizma
Del 4p16.3p16.1 8643  Wolf- PPD EVC, EVC2
Hirschhorn
Del 7q11.22q11.23 1415  Williams- Ao voztuvo ELN
Beuren nesandarumas
Del 4p16.3p15.2 21781 Wolf- PPD, PAVS EVC, EVC2
Hirschhorn
Del 15q11.2 386 15q11.2 MVN NIPAL,
mikrodelecijos NIPA2
Del 22q11.21 2252  DiGeorge PPD, SPD TBX,
CRKL*
Del 22q11.21 2495  DiGeorge PPD, SPD TBX,
CRKL*

Paryskintu §riftu pazyméti zinomi JSY genai, * - gyviiny tyrimuose nustatyti genai.

Del — delecija; Dup — duplikacija; AAL — atviras arterinis latakas, Ao — aorta, AoS — aortos
stenozé, DS — deSinysis skilvelis, MVN — mitralinio voztuvo nesandarumas, PPD —
priesirdziy pertvaros defektas, PAS — plauciy arterijos stenoze, PAVS — plauciy arterijos
voztuvo stenozé, SKT — stambiyjy kraujagysliy transpozicija, SPD — skilveliy pertvaros
defektas, TF — tetrada Fallot, TV — triburis voztuvas.
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Siame tyrime 5/25 tiriamiesiems (CG-007, CG-040, CG-093, CG-124
ir CG-126) buvo nustatytos 22q11.21 genominés srities delecijos, lemiancios
DiGeorge (MIM# 188400) sindromg. Delecijy dydis varijavo nuo 2108 iki
2618 kb ir sutapo su kritine DiGeorge sindromo sritimi. Visais atvejais
delecijos apémé TBX1 (MIM# 602054) gena, koduojantj Tdézutés
transkripcijos veiksnj. TBX1 haplonepakankamumas lemia daugeli DiGeoge
sindromo klinikiniy pozymiy, taip pat Sirdies patologija [Merscher et al.,
2001]. Peliy ,, knockout “ modeliy tyrimai parodé, kad Tbx1 reikalingas Sirdies
progenitoriniy lgsteliy proliferacijai antriniame Sirdies lauke, nulemianciame
Sirdies iStekéjimo trakto vystymasi [Xu et al., 2004]. Kitas DiGeorge
sindromo delecijos srityje esantis genas yra proteinkinazg koduojantis CRKL
(MIM# 602007). Peliy modeliai parodé, kad delecija Crkl gene turincios pelés
pasizyméjo anomaliu Sirdies iStekéjimo trakto vystymusi ir skilveliy pertvaros
defektais [Guris et al., 2001]. Sirdies ydos, pasireiskianios DiGeorge
sindromo atveju, pasizymi dideliu penetrantiSkumu ir apima kiiginés skilveliy
pertvaros dalies (angl. conotruncal) anomalijas — truncus arteriosus, TF ir
pertrauktg aortos lanka. Trys tiriamieji, kuriems buvo nustatytas DiGeorge
sindromas, turéjo TF, Kiti du tiriamieji — priesirdziy ir skilveliy defektus.

Williams-Beuren (MIM# 194050) sindromas buvo nustatytas 3/25
tiriamiesiems: du tiriamieji (CG-062 ir CG-092) turéjo 7q11.12 genominés
srities delecijas 878 kb ir 1415 kb dydZio atitinkamai, vienas tiriamasis (CG-
116) — 1415 kb dydzio 7q11.22q11.23 delecija. Visos delecijos apémé
strukttirinj baltyma elasting koduojantj ELN (MIM3# 130160) gena. Williams-
Beuren sindromo atveju daZniausiai nustatomos JSY yra vir§voztuviné aortos
stenoz¢ ir plauciy arterijos stenozé [del Pasqua et al., 2009]. Tarp trijy
pacienty, kuriems buvo Williams-Beuren sindromas, vienam pacientui
nustatyta virS§voztuviné aortos stenoze, kitam pacientui — plauciy arterijos
stenozé, treiam pacientui nustatyta maziau budinga Williams-Beuren
sindromui Sirdies yda — aortos voztuvo nesandarumas. ELN geno delecijos
lemia vir§voztuving aortos stenoz¢ [Metcalfe et al., 2000]. Peliy modeliai
parodé, kad kito kritinéje sindromo srityje esan¢io geno Bazlb delecijos lemia
spektra netipiniy Siam sindromui ydy — PPD, SPD, AoKo ir DIDS [Yoshimura
et al., 2009].

Vienam tiriamajam (CG-107) Williams-Beuren sindromo srityje
nustatyta 1364 kb dydzio mikroduplikacija. Pacientui diagnozuota aortos
aneurizma ir aortos voztuvo nesandarumas. Literatiiros duomenimis, 15 proc.
pacienty su 7q11.23 duplikacijos sindromu pasireiskia AAL ir 46,2 proc.
pacienty — aortos dilatacija [Morris et al., 2015]. Yra zinoma, kad
mikroduplikacijos lemia lengvesnius Klinikinius fenotipus lyginant su
mikrodelecijomis tose paCiose genominése srityse [Tzetis et al., 2012].
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Tiriamajam buvo nustatyta IJSY, kuri badinga Williams-Beuren sindromg
ryskds.

Wolf-Hirschhorn (MIM# 194190) sindromas buvo diagnozuotas 3/25
tiriamiesiems. Vienam pacientui (CG-113), turin¢iam PPD, buvo nustatyta
8643kb dydzio delecija 4p16.3p16.1 genominéje srityje. Kitam pacientui
(CG-117), turin¢iam PPD ir plaudiy arterijos voZtuvo stenozg, nustatyta 21
781 kb dydzio 4p16.3p15.2 delecija. Tre¢iam pacientui (CG-051), turinéiam
aortos stenoze ir PPD, buvo nustatyta 6438 kb dydzio 4p16.3p16.1 delecija.
Sindromo klinikiniai pozymiai varijuoja priklausomai nuo delecijos,
apimancios 4p16.3 genoming sritj, dydzio [South et al., 2008]. Visais trimis
atvejais delecija apémé EVC (MIM# 604831) ir EVC2 (MIM# 607261) genus,
koduojancius transmembraninius baltymus ir dalyvaujanéius SHH
signaliniame kelyje [Dorn et al., 2012]. Kitas genas, patenkantis j 4p16.3
genoming sritj, yra NSD2 (WHSC1) (MIM# 602952). Pacienty, kuriems
nustatytos 4p16.3 delecijos, genotipo-fenotipo palyginimas parodé, kad NSD2
geno haplonepakankamumas lemia Wolf-Hirschhorn sindromo fenotipa
[Maas et al., 2008]. Tyrimai su Whscl/ mutantinémis pelémis, kurioms buvo
priesirdziy ir pertvaros defekty, jrodé, kad Whscl sgveikauja su Sirdies
transkripcijos veiksniu NKX 2- 5 §irdies pertvary formavimosi metu [Nimura
et al., 2009]. Kitas JSY genas kandidatas Wolf-Hirschhorn sindromo atveju
yra FGFRL1 (MIM# 605830). Sio geno delecijos Fgfrl1 pelése lemia spektra
vystymosi defekty, i§ jy ir JSY — PPD ir pusménuliniy bei atrioventrikuliniy
voztuvy deformacijas [Catela et al., 2009].

15¢11.2 mikrodelecijos sindromas (MIM# 615656) diagnozuotas 3/25
tiriamiesiems (CG-039, CG-099, CG-118), kuriems nustatytos 312 kb, 326 kb
ir 386 kb dydzio delecijos, apimancios 15q11.2 BP1-BP2 sritj ir joje esancius
4 referentinés sekos baltymus koduojan¢ius genus: TUBGCPS5 (MIM#
608147), CYFIP1 (MIM# 606322), NIPA2 (MIM# 608146) ir NIPAL (MIM#
608145). Tiriamyjy kardiologiniai fenotipai buvo triburio voztuvo atrezija ir
desiniojo skilvelio hipoplazija, PPD ir MVN. 15911.2 BP1-BP2 srities
mikrodelecijos siejamos su vystymosi ir kalbos atsilikimu, elgesio
sutrikimais, dismorfiniais pozymiais [Butler, 2017]. Literattiros duomenimis,
9-17,3 proc. pacienty, kuriems nustatyta 15q11.2 delecija, turi [SY [Cox and
Butler, 2015; Vanlerberghe et al., 2015]. 15g11.2 BP1-BP2 genomo sritis
pasizymi nevisiS§ka penetrancija ir variabiliu fenotipu. Chai su kolegomis
nustateé, kad Sie keturi genai yra labai konservatyvis ir pasizymi bialeline
raiska. CYFIP1, NIPAL ir NIPA2 raiska vyksta centringje nervy sistemoje
[Chai et al., 2003]. TUBGCP5 genas siejamas su neurologinémis ir elgesio
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sutrikimo ligomis. Sio geno specifiné raiska vyksta pagumburyje [Nagase et
al., 2001].

Vienam tiriamajam (CG-019), turin¢iam PPD, buvo nustatyta 30 365
kb dydzio delecija 5p15.33p13.3 genominéje srityje, lemianti Cri du chat
sindroma. Delecija apima 5q14.3 genoming sritj, kurioje yra MEF2C genas
(MIM# 600662), priklausantis MEF2 transkripcijos veiksniy Seimai. MEF2C
genas dalyvauja Sirdies pirmtako lasteliy transkripcijos reguliacijoje ir
kardiomiocity diferenciacijoje ir yra siejamas su priekinio Sirdies lauko
vystymusi embriogenezéje [Zweier et al., 2010]. Naujausi tyrimai parodé, kad
MEF2C geno funkcijos praradimo mutacijos lemia JSY [Qiao et al., 2017].

4.4.1. KSP, apimanéiy JSY Zinomus genus / genus kandidatus,

apibtidinimas

Keturiems (4/39) tiriamiesiems buvo nustatytos nesubalansuotos
translokacijos, kurios apémé Zinomus JSY genus, todél j tolesng ISY geny
kandidaty paieskos analiz¢ Sie KSP nebuvo jtraukti (4.7 lentelé). Tiriamajai
(CG-008), turinciai visiska atrioventrikuling komunikacija su dideliu pirminiu
PPD ir bendru skilveliu, bendru atrioventrikulinio voZtuvo nesandarumu ir
AAL, buvo nustatyta de novo nesubalansuota translokacija: 47 710 kb dydzio
15021.2026.3 srities duplikacija ir 2346 kb dydzio 15q26.3 srities delecija.
Duplikacija apémé su atrioventrikuline komunikacija siejamg NR2F2 (MIM#
10773) gena [Al Turki et al., 2014] ir su JSY siejamg SMADG (MIM# 602931)
gena; delecijos srityje buvo nustatyti trys su JSY siejami genai MAP2K1/MEK
(MIM# 176872), ALDH1A2 (MIM# 603687), FBN1 (MIM # 134797).

Teévines kilmés nesubalansuota translokacija nustatyta tiriamajai (CG—
078), turin¢iai SPD. Nustatyta 3100 kb dydzio delecija 8p23.3p23.2
genominéje srityje ir 29 670 kb dydzio duplikacija 3q26.3g29 genominéje
srityje, apimanti JSY genus kandidatus PRKCI (MIM# 600539), DVL3
(MIM# 601368) ir ECE2 (MIM# 610145).
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4.7 lentelé. Tiriamyjy, kuriems nustatyti Zinomus JSY genus apimantys KSP,

apibiidinimas

Tiriamojo

IN

ISY

KSP  Chromosomos

sritis

KSP
dydis
(kb)

ISY Zinomi
genai /
genai

kandidatai

CG-008

VAK,
atrioventrikulinio
voztuvo
nesandarumas,
AAL

Dup

15q21.2¢26.3

47710

SMADG,
STRAG,
NRG4,

CHRNAS,
MESP1,
NR2F2,
IGFIR,
MEF2A

Del

15926.3

2346

MAP2K1,
ALDH1A2,
FBN1

CG-078

SPD

Dup

3026.2029

29670

PRKCI,
DVL3, ECE?2

Del

8p23.3p23.2

3100

CG-085

AAL, PPD

Del

4032.3935.2

23617

HAND?2,
CASP3

Dup

5p15.33p15.2

12355

TERT, IRX4,
MTRR

CG-106

PPD, SPD. Plati
plauciy arterija.
Hipoplastiski Ao
lankas ir
nusileidzianti Ao

Dup

7q11.21936.3

94440

ELN,
FKBPG,
SEMA3C,
SEMA3D,
SRI, KRIT1,
CAV1, BRAF,
NOS3,
SMARCD3,
SHH

Del

Xq25q28

25555

FLNA,
GPC3, ZIC3,
APLN, TA

Paryskintu §riftu pazyméti zinomi JSY genai.

IN — identifikacinis numeris; Del — delecija; Dup — duplikacija; Ao — aorta, PPD —
priesirdziy pertvaros defektas, SPD — skilveliy pertvaros defektas, VAK — visiska
atrioventrikuliné komunikacija, AAL — atviras arterinis latakas

Tiriamajai (CG-085), kuriai diagnozuota PPD ir AAL, buvo nustatyta
nesubalansuota translokacija: 23 617 kb dydzio 4q32.3q35.2 delecija apémé
su JSY siejamg geng HAND2 (MIM# 602407), ir 12 355 kb dydzio
duplikacija, kurios srityje lokalizuoti [SY genai kandidatai TERT (MIM#

187270) ir IRX4 (MIM# 606199).
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De novo nesubalansuota translokacija — 94 440 kb dydzio 7
chromosomos gq11.21936.3 genominés srities duplikacija ir 25 555 kb dydzio
X chromosomos q25g28 genominés srities delecija, nustatyta tiriamajai (CG-
106), turinc¢iai PPD, SPD, plauciy arterijos iSsiplétima, hipoplastiSkus aortos
lankg ir nusileidziangig aorta. Duplikacija apémé JSY lemiantj geng ELN
(MIM# 130160), delecija — nesindromines JSY lemiantj geng ZIC3 (MIM#
300265), su Sirdies voztuvy displazija sicjama geng FLNA (MIM# 300017) ir
kita su JSY siejama geng GPC3 (MIM# 30037).

4.5. Naujy JSY geny kandidaty nustatymas ir apibiidinimas

Tolesnei analizei ir [SY geny kandidaty paieskai buvo atrinkta 20/253
patogeniniy KSP varianty, kuriuose pirminés analizés metu nenustatyti zinomi
ISY genai. Sie patogeniniai variantai nebuvo nustatyti §io tyrimo kontrolinéje
grupéje (355 kontrolinés grupés asmenys, kuriems nustatyti 545 KSP)
(apraSyta 3.1 skyriuje) ir nesutapo su DGV duomeny bazéje aprasytomis
polimorfinémis KSP sritimis. KSP nustatymo ir naujy JSY geny kandidaty
paieskos schema pateikiama 4.6 paveiksle.

Tarp 44/253 patogeniniy KSP, 16/44 KSP sutapo su zinomy sindromy
genominémis sekomis ir apémé Zinomus JSY genus. 8/44 KSP priklausé
nesubalansuoty translokacijy grupei ir apémé Zinomus JSY genus (apradyta
4.4.1 skyriuje). Todé¢l naujiems ISY genams kandidatams nustatyti buvo
atlikta geny, esanc¢iy 20 KSP, analizé (4.8 lentelé).

94



253 KSP

202 normalis 44 patogeniniai 7 neaiskios
KSP KSP klinikinés
/\ reikSmés KSP
25 sindrominiai 19 kity patogeniniy
KSP KSP
16 KSP, 9 KSP 11 KSP 8 KSP, apimantys

_apimantiy ISY zinomus
zinomus JSY genus/ genus
genus kandidatus

20 KSP, atrinkty
tolesnei naujy JSY
geny kandidaty
paieskos analizei

l

886 RefSeq geny atrinktuose KSP

|

41 genas, atrinktas prioritetizavimo
proceso metu

|

8 galimi JSY genai kandidatai, siejami su irdies
vystymosi molekuliniais keliais ir biologiniais
procesais

4.6 paveikslas. KSP nustatymo ir naujy JSY geny kandidaty paieskos schema
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4.8 lentelé. KSP, atrinkti JSY geny kandidaty paieskos analizei

KSP Chromosomos sritis KSP dydis Genetinis sindromas Kilmé Igimta Sirdies yda
(kb)

Del  10922.3923.33 14154 - de novo PPD

Dup 2qg34 607 - n/d AAL, TV regurgitacija

Del 4913.3 1560 - motininé Ao voztuvo anomalija

Del  1p36.22p36.32 8366 1p36 mikrodelecijos de novo SPD, AAL, TV atrezija, DS
hipoplazija

Del 180g22.1g23 12920 18q delecijos de novo PAVS

Del 2g37.1937.3 8210 2037 monosomijos n/d SPD

Del 16q24.3 352 16024.3 mikrodelecijos n/d AVK

Del 1922923.1 1563 - de novo PPD, AAL

Dup 14qg23.1 885 - n/d PPD, PAVS

Del  1p36.11p35.3 1142 Xia-Gibbs n/d PPD, PAS

Del 22g13.31913.33 6819 Phelan-Mcdermid n/d SPD

Del 1g42.3944 13375 1gter mikrodelecijos n/d SPD, PPD

Del 627 3500 - de novo AoS

Del 13g12.11g12.12 5363 - de novo MVN

Dup 1g21.1921.2 1344 1g21.1 pasikartojancios mikroduplikacijos motininé SPD, AoKo

Dup 11p155 482 - n/d Ao voztuvo nesandarumas

Dup 14q12 321

Del 18923 1133 Burn-McKeown n/d MVN, aortos voztuvo ir mitralinio
voztuvo ydos

Del 1g25.1931.1 14342 - n/d SPD, PPD, AAL

Del  7934936.3 17874 - n/d SPD

Del-delecija; Dup-duplikacija; n/d-néra duomeny.

AAL - atviras arterinis latakas, Ao — aorta, AoS — aortos stenozé, AVK — atrioventrikuliné komunikacija, DS — deSinysis skilvelis, MVN — mitralinio voZtuvo
nesandarumas, PPD — prie8irdZiy pertvaros defektas, PAS — plaudiy arterijos stenozé, PAVS — plaudiy arterijos voZtuvo stenozé, SKT — stambiyjy kraujagysliy
transpozicija, SPD — skilveliy pertvaros defektas, TF — tetrada Fallot, TV — triburis voztuvas.

96



45.1. Geny, jtraukty j patogeninius KSP, analizé

Molekuliniy keliy ir tinkly analizei atlikti genai kandidatai, kuriuos
apémé delecijos ir duplikacijos, analizuoti atskirai. SaraSa geny, kuriuos
apémé 15 delecijy, sudaré 840 geny, ir geny, kuriuos apémé 5 duplikacijos,
sudaré 46 genai.

Tyrimo metu 20/253 patogeniniy KSP srityse esanciy geny buvo
palyginti su JSY genais kandidatais, pateiktais publikuotuose ISY geny
kandidaty sarasuose [Tomita-Mitchell et al., 2012; Sanchez-Castro et al.,
2016]. Buvo atrinktas 41 JSY genas kandidatas, kuris atsikartojo maZiausiai
dviejuose bioinformaciniuose $altiniuose (4.9 lentel¢). IS $iy atrinkty geny 8
genai yra Zinomi ISY rizikos genai — ANKRD1, GJAS, ACP6, BCL9, CHD1L,
FMO5, PRKAB2 ir HRAS, jie j tolesne JSY geny kandidaty paieskos analize
nebuvo jtraukti.

4.9 lentelé. 41 JSY genas kandidatas, atrinktas pagal publikuotus JSY geny
sarasus

KSP Chromosomos sritis ISY Zzinomi genai / genai kandidatai
Del 10022.3¢23.33 BMPR1A*, PTEN*, ANKRD1*
Dup 2934 ERBB4*
Del 4q13.3 ADAMTS34, ANKRD174
Del 1p36.22p36.32 MTHFR*, CLCN6*, NPPA*, NPPB*
Del 18022.1923 NFATC1*, KCNG2*
Del 2q37.1937.3 TRPMS, PER2
Del 16924.3 -
Del 19220g23.1 LMNA*
Dup 14923.1 MNAT1
Del 1p36.11p35.3 TRNAU1AP
Del 22(13.31g13.33 CELSR1, MAPK12
Del 1942.3q44 MTR, CHRM3
Del 6927 ERMARD, TCTE3
Del 13912.11q12.12 IFT88*, FGF9*
Dup 1921.1g21.2 GJAS54, ACP64, BCL94, CHD1LA,
FMO54, PRKAB24
Dup 11p15.5 HRAS®, TALDO1*
Dup 14912 PRKD1*®
Del 18923 NFATC1, TXNL4A
Del 1g25.1g31.1 -
Del 7934936.3 PRKAG2°®, KCNH2°*, NOS3*, SMARCD3*,

SHH*

Del — delecija; Dup — duplikacija; Paryskintu §riftu pazyméti zinomi JSY genai;
*_ genai, nustatyti de novo KSP; 4 — genai, nustatyti motininés kilmés KSP; ® —
genai, nustatyti KSP, kuriy kilmé nezinoma.
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Kitas sarase esanciy geny prioritetizavimo etapas buvo atliktas
naudojant ToppGene programg [Chen et al., 2009]. Tyrimo metu nustatyta,
kad Sioje programoje buvo anotuota 18 geny, kurie susij¢ su GO biologiniais
procesais: Sirdies ir kraujagysliy sistemos vystymusi — ,,GO:0072358
Cardiovascular system development®, kraujo apytakos sistemos vystymusi —
,G0:0072359 Circulatory system development, Sirdies vystymusi —
,,G0:0007507 Heart development®, Sirdies raumens audinio vystymusi —
,(30:0048738 Cardiac muscle tissue development, Sirdies raumens audinio
lasteliy proliferacijos reguliavimu — ,,GO:0060043 Regulation of cardiac
muscle cell proliferation® ir Sirdies morfogeneze — ,,G0O:0003007 Heart
morphogenesis® (4.10 lentelé).

Kitame etape, naudojant Gene Expression Database (GXD) in Mouse
Genome Informatics (MGI) duomeny baze
(http://www.informatics.jax.org/expression.shtml/), buvo analizuoti peliy
Sirdies embriogenezés geny raiskos modeliai. JSY geny kandidaty sarasas
buvo toliau prioritetizuojamas remiantis geny raiska endotelyje, Sirdyje ar
voztuvuose Sirdies embriogenezés metu. Nustatyta, kad 14 geny buvo anotuoti
MGI duomeny bazéje ir asocijuoti su JSY peliy raiskos modeliuose pagal MGI
terminus: nenormali Sirdies skilvelio morfologija — ,,MP:0005294 Abnormal
heart ventricle morphology*, nenormali Sirdies morfologija — ,,MP:0000266
Abnormal heart morphology*, nenormalus $irdies vystymasis —,,MP:0000267
Abnormal heart development®, nenormali kairiosios $irdies morfologija —
,,MP:0003921 Abnormal heart left ventricle morphology“ ir nenormali
perikardo morfologija — ,,MP:0000288 Abnormal pericardium morphology*
(4.10 lentelé).
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4.10 lentelé. Geny, kuriuos apémeé reti KSP, statistiskai reikSmingi geny ontologiniai (GO) ir MGI terminai

Identifikacinis Apibidinimas Genai Geny Anotuoti  p
numeris skai- genai reik§meé
Cius

Molekuliné funkcija

G0:0004672 Proteinkinazés aktyvumas FGF9, BMPR1A, ERBB4, PRKD1, MAPK12, 8 649 7,956E-
(Protein kinase activity) PRKAG2, MNAT1, KCNH2 6

G0:0016772 Transferazés aktyvumas, perneSant FGF9, BMPR1A, ERBB4, PRKD1, MAPK12, 8 1006 1,801E-
fosforo turin¢ia grupg PRKAG2, MNAT1,KCNH2 4
(Transferase activity, transferring
phosphorus-containing groups)

G0:0070851 Augimo veiksnio receptoriaus FGF9, ERBB4, PTEN 3 143 1,692E-
suri$imas (Growth factor receptor 3
binding)

Biologinis procesas

G0:0072358 Sirdies ir kraujagysliy sistemos ANKRD17, NPPA, FGF9, NPPB, BMPR1A, 15 1058 2,393E-
vystymasis (Cardiovascular system  ERBB4, PRKD1, PTEN, LMNA, NFATC1, 11
development) IFT88, MNAT1, SHH, SMARCD3, NOS3

G0:0072359 Kraujo apytakos sistemos ANKRD17, NPPA, FGF9, NPPB, BMPR1A, 15 1058 2,393E-
vystymasis (Circulatory system ERBB4, PRKD1, PTEN, LMNA, NFATC1, 11
development) IFT88, MNAT1, SHH, SMARCD3, NOS3

GO0:0007507 Sirdies vystymasis NPPA, FGF9, BMPR1A, ERBB4, PTEN, 11 593 1,477E-
(Heart development) LMNA, NFATC1, IFT88, MNAT1, SHH, 9

SMARCD3
G0:0048738 Sirdies raumens audinio vystymasis  NPPA, FGF9, ERBB4, PTEN, LMNA, IFT88 6 215 1,278E-
6
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Identifikacinis Apibuidinimas Genai Geny Anotuoti p
numeris skai- genai reiksmé
Cius

(Cardiac muscle tissue
development)

G0:0060043 Sirdies raumens audinio lasteliy FGF9, ERBB4, PTEN 3 34 2,413E-
proliferacijos reguliavimas 5
(Regulation of cardiac muscle cell

proliferation)

G0:0003007 Sirdies morfogenezé FGF9, BMPR1A, NFATCL1, IFT88, SHH, 6 252 2,116E-
(Heart morphogenesis) SMARCD3 6

Peliy fenotipai

MP:0005294 Nenormali Sirdies skilvelio ANKRD17, NPPA, FGF9, ERBB4, PRKD1, 10 745 1,479E-
morfologija (Abnormal heart PTEN, LMNA, NFATCL, IFT88, NOS3 5
ventricle morphology)

MP:0000266 Nenormali Sirdies morfologija ANKRD17, NPPA, FGF9, BMPR1A, ERBB4, 14 1465 6,869E-
(Abnormal heart morphology) PRKD1, PRKAG2, PTEN, LMNA, NFATC1, 6

IFT88, KCNH2, SHH, NOS3

MP:0000267 Nenormalus §irdies vystymasis ANKRD17, FGF9, BMPR1A, ERBB4, PTEN, 10 388 4,036E-
(Abnormal heart development) LMNA, NFATC1, IFT88, KCNH2, SHH 8

MP:0003921 Nenormali kairiosios §irdies NPPA, FGF9, ERBB4, PRKD1, PTEN, 8 343 2,492E-
morfologija (Abnormal heart left LMNA, NFATC1, NOS3 6
ventricle morphology)

MP:0000288 Nenormali perikardo morfologija ANKRD17, BMPR1A, PTEN, NFATC1, 7 259 4,586E-
(Abnormal pericardium IFT88, KCNH2, SHH 6
morphology)
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45.2. Naujy ISY geny kandidaty apibiidinimas

Prioritetizavimo proceso metu buvo nustatyti 8 nauji ISY genai
kandidatai — FGF9, BMPR1A, PTEN, ANKRD17, NPPA, LMNA, NFATCL ir
IFT88. ISY genai kandidatai buvo nustatyti patogeniniuose KSP, i§ kuriy
penki genominiai poky¢iai buvo de novo kilmés ir vienas genominis pokytis
— motininés kilmés. Sie genai dalyvauja svarbiuose embriono vystymosi
procesuose — Akt, BMP ir Wnt signaliniuose keliuose bei remodeliuojant
chromating.

Dvi de novo delecijos nustatytos 1-oje chromosomoje. De novo 8366
kb dydzio 1p36.22p36.32 delecija, apimanti JSY geng kandidata NPPA
(MIM#108780), buvo nustatyta tiriamajai (CG-037), turin¢iai DS hipoplazija,
SPD, TV atrezija ir AAL. Kita de novo intersticiné 1563 kb dydzio 1q22q23.1
delecija, kuri apémé JSY gena kandidata LMNA (MIM#150330), buvo
nustatyta pacientei (CG-067), turin¢iai PPD ir AAL.

ISY genas kandidatas ANKRD17 (MIM#615929) lokalizuotas 4g13.3
genominéje srityje. Pacientei (CG-018), turinCiai aortos voztuvo anomalija,
nustatyta 1560 kb dydzio 4q13.3 delecija, ji paveldéta i§ motinos, turin¢ios
hipertrofing kardiomiopatija.

De novo 14 154 kb dydzio delecijoje, esancioje 10¢22.3023.33
genominéje srityje, buvo nustatyti su JSY siejami BMPR1A (MIM#601299) ir
PTEN (MIM#601728) genai. Tiriamosios (CG-010) kardiologinis fenotipas —
PPD.

De novo 5363 kb dydzio delecija 13q12.11q12.12 genominéje srityje
apeme JSY genus kandidatus IFT88 (MIM#600595) ir FGF9 (MIM#176943).
Delecija nustatyta tiriamajam (CG-090), turin¢iam MVN.

ISY genas kandidatas NFATC1 (MIM#600489) buvo nustatytas 18923
genominéje srityje. Dviem pacientéms, turinioms Sirdies voztuvy
formavimosi ydas, buvo nustatytos delecijos 18 chromosomos ilgajame
petyje. Pacientei (CG-044), turinCiai plauciy arterijos voztuvo stenoze,
nustatyta de novo 12 920 kb dydzio 18q22.1q23 delecija. Kitai pacientei (CG-
112), turin¢iai MVN ir aortos formavimosi defektus, nustatyta 1133 kb dydzio
180923 delecija, jos kilmé nebuvo nustatyta.
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4.6. KSP palyginimas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése
4.6.1. KSP dazniy palyginimas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése

Remiantis §io tyrimo pirminiais rezultatais ir rezultatais, pateiktais
publikuotuose panasaus pobudzio tyrimuose [Kaminsky et al., 2011; Xie et
al., 2017], buvo iskelta hipotezé, kad reti geniniai KSP gali buti reik§mingi
ISY reikstis. Siekiant jvertinti rety KSP pasiskirstymo daznj tiriamojoje ir
kontrolinéje grupése, KSP buvo kategorizuoti pagal chromosominio pokycio
tipa — delecijas ir duplikacijas — ir suskirstyti j penkias kategorijas: geniniai
KSP, dazni KSP, dazni geniniai KSP, reti KSP ir reti geniniai KSP. Reti KSP
buvo apibiudinti tie, kurie nustatomi <1 proc. dazniu ir minimaliai (<30 proc.)
sutapo arba nesutapo su DGV duomeny bazéje pateiktais KSP. Geniniais KSP
buvo laikomi tie KSP, kurie apémé RefSeq geny sekas. Dazni KSP buvo tie,
kurie >70 proc. sutapo su bent vienu DGV duomeny bazéje pateiktu KSP.
Buvo palygintas 132 tiriamyjy grupés, kurioje nustatyti 253 KSP, ir 355
asmeny kontrolinés grupés, kurioje nustatyti 545 KSP, KSP daznis.

4.11 lentelé. JSY turingiy tiriamyjy ir kontrolinés grupés KSP daznis

Tiriamosios Kontrolinés
KSP grupés 253 grupés 545  Santykis p
kategorija KSP KSP reik§mé
KSP (%) KSP (%)
Reti geniniai 64 (25,30) 52 (9,54) 2,65 <0,0001
Reti 69 (27,27) 70 (12,84) 2,12 <0,0001
Dazni 133 (52,57) 274 (50,28) 1,05 0,0086
geniniai
DazZni 184 (72,73) 475 (87,16) 0,83 0,0003
Geniniai 197 (77,87) 326 (59,82) 1,30 <0,0001

Paryskintu Sriftu pazyméti reikSmingi skirtumai KSP kategorijose

Vertinant tiriamosios ir kontrolinés grupiy visy geniniy KSP
pasiskirstymo daznj (4.11 lentelé), geniniai KSP buvo 1,3 karto daznesni JSY
turintiems tiriamiesiems (77,87 proc. tiriamojoje grupéje ir 59,82 proc.
kontrolingje grupéje), ir Sis skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas (p <
0,0001). Dazni geniniai KSP taip pat buvo reikimingai daznesni [SY turingiy
tiriamyjy grupgje (p = 0,0086). Reti geniniai KSP daZniau (2,65 karto)
pasireiské ISY turindiy tiriamyjy grupéje (25,30 proc. tiriamyjy grupéje,
9,54 proc. kontrolinéje grupéje), ir Sis skirtumas buvo statistiSkai reik§mingas
(p <0,0001).
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Atlikus lyginamajg analize dazny KSP pasiskirstymo tarp tiriamosios ir
kontrolinés grupiy, nustatyta, kad dazny KSP daZznis buvo statistiSkai
reikSmingai didesnis kontrolinéje grupéje (p = 0,0003). Dazni geniniai KSP
reikSmingai nesiskyré tarp grupiy. Taciau visi reti KSP pasireiske 2,12 karto
dazniau tiriamyjy grupgje (27,27 proc. tiriamyjy grupéje, 12,84 proc. —
kontrolingje grupéje), ir $is tiriamosios ir kontrolinés grupés skirtumas buvo
reik§mingas (p < 0,0001).

4.12 lentelé. JSY turingiy tiriamyjy ir kontrolinés grupés delecijy daznis

Tiriamosios Kontrolinés
Delecijos grupés 253 grupés 545  Santykis p
KSP KSP reikSmé
KSP (%) KSP (%)
Retos 36 (43,37) 27 (10,80) 4,02 <0,0001
genineés
Retos 39 (46,99) 36 (14,40) 3,26 <0,0001
Daznos 29 (34,94) 112 (44,80) 0,78 0,1961
geninés
DazZnos 44 (53,01) 214 (85,60) 0,62 0,3845
Geningés 65 (78,31) 139 (55,60) 1,41 <0,0001

Paryskintu Sriftu pazyméti delecijy pasiskirstymo reikSmingi skirtumai

Analizuojant rety KSP daznj delecijy grup¢je, nustatyta, kad retos
delecijos statistiskai reik§mingai daznesnés (3,26 karto) [SY turinéiy tiriamyjy
grupéje (46,99 proc. tiriamojoje grupéje ir 14,40 proc. kontrolingje grupéje)
(p < 0,0001). O, vertinant dazny delecijy pasireiskima ISY turinéiy tiriamyjy
ir kontrolinéje grupése, dazny delecijy buvo daugiau kontrolinéje grupéje,
taCiau Sis skirtumas nebuvo reik§Smingas. Reik§mingas nustatytas tiriamosios
ir kontrolinés grupés visy geniniy delecijy pasiskirstymo skirtumas (p <
0,0001) - Sios delecijos buvo 1,41 karto daZnesnés tiriamojoje grupéje
(78,31 proc. tiriamojoje grupéje ir 55,60 proc. kontrolinéje grupéje). Vertinant
dazny geniniy delecijy daznj, nebuvo nustatyta reikSmingo skirtumo tarp
grupiy (p = 0,1961). Taciau retos geninés delecijos 4,02 karto reikSmingai
dazniau (p < 0,0001) pasireiské tiriamojoje grupéje (43,37 proc. tiriamojoje
grupéje ir 10,80 proc. kontrolingje grupéje) (4.12 lentelé).

Lyginant duplikacijy pasiskirstymo daznj, reikSmingas skirtumas
nustatytas rety duplikacijy kategorijoje — retos duplikacijos buvo 1,53 karto
daznesnés tiriamyjy grupéje, palyginti su kontroline grupe (p = 0,0076) (4.13
lentel¢). Dazny duplikacijy daznis statistiSkai reikSmingai buvo didesnis
kontrolinéje grupéje (p = 0,0015), ta¢iau daznos geninés duplikacijos buvo
reikSmingai 1,11 karto daznesnés tiriamyjy grupéje (61,18 proc. tiriamojoje

103



grupéje, 54,2 proc. — kontrolinéje grupéje). Vertinant visy geniniy duplikacijy
pasiskirstymg tiriamojoje ir kontrolinéje grupése, geninés duplikacijos buvo
1,22 karto daznesnés JSY turintiems tiriamiesiems (77,65 proc. tiriamojoje
grupgje, ir 63,39 proc. kontrolingje grupéje) ir Sis skirtumas buvo statistiskai
reikSmingas (p = 0,0001). Retos geninés duplikacijos taip pat reikSmingai
dazniau (1,94 karto) pasirei$ké tiriamojoje grupéje (16,47 proc. tiriamojoje
grupéje ir 8,47 proc. kontrolingje grupéje) (p = 0,0037). Dazny geniniy
duplikacijy daznis statistiskai reikSmingai skyrési tiriamyjy ir kontrolinéje
grupése (p = 0,0205) (4.13 lentelé).

4.13 lentelé. JSY turinéiy tiriamyjy ir kontrolinés grupés duplikacijy daznis

Tiriamosios Kontrolinés

Duplikacijos grupés 253 grupés 545  Santykis p

KSP KSP reik§meé
KSP (%) KSP (%)
Retos geninés 28 (16,47) 25 (8,47) 1,94 0,0037
Retos 30 (17,65) 34 (11,53) 1,53 0,0076
Dainos 104 (61,18) 162 (54,92) 1,11 0,0205
genines

DazZnos 140 (82,35) 261 (88,47) 0,93 0,0015
Geninés 132 (77,65) 187 (63,39) 1,22 0,0001

Paryskintu $riftu pazymeti duplikacijy pasiskirstymo reik§mingi skirtumai

4.6.2. KSP dazniy palyginimas grupése, suskirstytose pagal KSP dydj
(<500 kb ir >501 kb)

Siekiant jvertinti KSP pasiskirstymo daznj tiriamojoje ir kontrolinéje
grupése, KSP buvo kategorizuoti pagal chromosominio pokycio tipg —
delecijos ir duplikacijos — ir suskirstyti j penkias kategorijas: geniniai KSP,
dazni KSP, dazni geniniai KSP, reti KSP ir reti geniniai KSP. Remiantis
literatiiroje pateiktais jrodymais apie dideliy KSP susidarymo mechanizmus
[Redon et al., 2006], $io tyrimo KSP papildomai buvo suskirstyti j dvi grupes
pagal KSP dydj: <500 kb ir >501 kb.

Vertinant <500 kb dydzio visy KSP pasiskirstymg tiriamojoje ir
kontrolinéje grupése, statistiSkai reikSmingy skirtumy nustatyta geniniy ir
dazny geniniy KSP kategorijose — geniniai KSP pasireiské 1,27 karto dazniau
(75,15 proc. tiriamyjy grupéje, 59,35 proc. — kontrolinéje grupéje) (p =
0,0002), o dazni geniniai KSP buvo 1,25 karto daznesni [SY turingiy tiriamyjy
grup¢je, palyginti su kontroline grupe (62,13 proc. tiriamyjy grupéje,
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49,59 proc. — kontrolingje grupéje) (p = 0,0049). Rety geniniy KSP grupéje
taip pat nustatytas 1,33 karto didesnis KSP daZznis, taiau skirtumas nebuvo
reikSmingas (p = 0,2473) (4.14 lentelé).

4.14 lentelé. KSP, suskirstyty pagal dydj, daznis tiriamyjy ir kontrolinéje
grupése

Santykiniai
KSP KSP dazniai (%) Santykis p
dydis  kategorija  Tiriamoji  Kontroliné reikSmé
grupé grupé
Reti 13,02 9,76 1,33 0,2473
geniniai
2 Reti 14,20 12,80 1,11 0,6925
S Dazni 62,13 49,59 1,25 0,0049
VA geniniai
Dazni 85,80 87,20 0,98 0,6432
Geniniai 75,15 59,35 1,27 0,0002
Reti 50,00 7,55 6,63 <0,0001
geniniai
) Reti 53,57 13,21 4,06 <0,0001
= Dazni 33,33 56,60 0,59 0,0073
s geniniai
Dazni 46,43 86,79 0,53 <0,0001
Geniniai 83,33 64,15 1,30 0,0106

Paryskintu Sriftu pazyméti KSP pasiskirstymo reik§mingi skirtumai

Panasus dazniy skirtumas nustatytas <500 kb dydZzio geniniy delecijy
kategorijoje — geninés delecijos reik§mingai 1,29 karto dazniau pasireiské JSY
turinéiy tiriamyjy grupéje (70,00 proc. tiriamyjy grupéje, 54,47 proc. —
kontrolingje grupéje) (p = 0,0439). ReikSmingo dazniy skirtumo nenustatyta
lyginant dazny ir dazny geniniy delecijy reiskimasi tiriamojoje ir kontrolinéje
grupése (p =0,7202 ir p = 0,1169 atitinkamai). Retos ir retos geninés <500 kb
dydzio delecijos buvo nereik§mingai daznesnés JSY turiniy tiriamuyjy grupéje
lyginant su kontroline grupe (p=0,7202 ir p=0,4942 atitinkamai) (4.15.
lentelé).
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4.15 lentelé. Delecijy, suskirstyty pagal dydj, daznis tiriamyjy ir kontrolingje
grupése

Santykiniai daZniai (%)

KSP Delecijos Santykis p
dydis Tiriamoji  Kontroliné reik§meé
grupé grupé
Retos 14,00 10,64 1,32 0,4942
genines
) Retos 16,00 14,04 1,14 0,7202
2 Daznos 56,00 43,83 1,28 0,1169
A geninés
Daznos 84,00 85,96 0,98 0,7202
Geninés 70,00 54,47 1,29 0,0439
Retos 87,88 13,33 6,59 <0,0001
geninés
2 Retos 93,94 20,00 4,70 <0,0001
= Daznos 3,03 60,00 0,05 <0,0001
s geninés
Daznos 6,06 80,00 0,08 <0,0001
Geninés 90,91 73,33 1,24 0,1830

Paryskintu $riftu pazymeti delecijy pasiskirstymo reikSmingi skirtumai

Duplikacijy, kuriy dydis yra <500 kb, kategorijoje rety geniniy
duplikacijy pasiskirstymo daznis buvo 1,41 karto didesnis tiriamojoje grupéje,
taciau §is skirtumas buvo nereikSmingas (p = 0,2740) (4.16 lentelé). Lyginant
tiriamajg ir kontroling grupes pagal rety <500 kb dydzio duplikacijy raiska,
reik§mingo skirtumo nenustatyta (p = 0,6257). Dazny geniniy duplikacijy
buvo 1,18 karto dazniau tiriamojoje grupéje, taciau statistiS$kai nereik§mingai
(p = 0,0721). Lyginant dazny <500 kb dydzio duplikacijy pasireiSkima, Sios
duplikacijos buvo nereik§mingai daznesnés kontrolingje grupéje (p = 0,6257).
Geninés duplikacijos reikSmingai dazniau pasireiSké kontrolinéje grupéje nei
tiriamojoje grupéje (p < 0,0001) (4.16 lentelé).

Toliau pateikiama KSP pasiskirstymo tarp tiriamosios ir kontrolinés
grupés lyginamoji analizé dideliy genominiy pokyciy, t. y. >501 kb dydzio
KSP kategorijoje. Nustatyta, kad >501 kb dydzio geniniai KSP buvo 1,3 karto
daznesni tirilamiesiems (83,33 proc. tiriamyjy grupéje, 64,15 proc.
kontrolinéje grupéje) ir Sis skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas (p =
0,0106) (4.14 lentele).
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4.16 lentelé. Duplikacijy, suskirstyty pagal dydj, daznis tirilamyjy ir
kontrolinéje grupése

Santykiniai daZniai (%)

KSP  Duplikacijos Santykis p
dydis Tiriamoji  Kontroliné reik§meé
grupe grupe
Retos geninés 12,61 8,95 1,41 0,2740
= Retos 13,45 11,67 1,15 0,6257
g Daznos 64,71 54,86 1,18 0,0721
@ geninés
Vi Daznos 86,55 88,33 0,98 0,6257
Geninés 77,31 97,28 0,79 <0,0001
Retos geninés 25,49 5,26 4,84 0,0117
o Retos 27,45 10,53 2,61 0,0493
f Daznos 52,94 55,26 0,96 0,8279
3 geningés
Al Daznos 72,55 89,47 0,81 0,0492
Geninés 78,43 60,52 1,30 0,0020

Paryskintu Sriftu pazyméti duplikacijy pasiskirstymo reik§mingi skirtumai

Reti >501 kb dydzio KSP reikSmingai skyrési tiriamosios ir kontrolinés
grupiy — reti KSP buvo 4,06 karto daznesni tiriamyjy grup¢je (53,57 proc.
tirlamyjy grupéje, 13,21 proc. — kontrolingje grupéje) (p < 0,0001). Sis
skirtumas buvo dar didesnis rety >501 kb dydzio delecijy kategorijoje — retos
delecijos buvo reik§mingai 4,7 karto daznesnés (p < 0,0001) tiriamyjy grupéje
(93,94 proc. tiriamyjy grupéje, 20,00 proc. — kontrolingje grupéje)
(4.15. lentelé). O retos >501 kb dydZio duplikacijos buvo 2,61 karto daznesnés
tiriamyjy grupéje (27,45 proc. tiriamyjy grupéje, 10,53 proc. — kontrolingje
grupéje), ir §is skirtumas buvo reikSmingas (p = 0,0493) (4.16 lentelé).

Tyrimo rezultatai parodé¢, kad didziausias reikSmingas skirtumas tarp
tiriamosios ir kontrolinés grupiy, vertinant >501 kb dydzio KSP, buvo
nustatytas rety geniniy KSP kategorijoje — reti geniniai KSP buvo 6,63 karto
reik§mingai daznesni (p < 0,0001) JSY turintiems tiriamiesiems (50,00 proc.
tirlamyjy grupéje, 7,55 proc. — kontrolinéje grupéje) (4.14 lentelé). Akivaizdu,
kad §j reikSmingg skirtumg (p < 0,0001) nulémé didelis daznis rety geniniy
delecijy, kurios 6,59 kartus buvo daZnesnés tiriamyjy grupéje (87,88 proc.
kontrolinéje grupégje, 13,33 proc. — tiriamojoje grupéje) (4.15 lentelé). Retos
geninés duplikacijos taip pat buvo reikSmingai 4,84 karto daznesnés (p =
0,0117) tiriamyjy grupéje, palyginti su kontroline (4.16 lentelé).
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4.7. KSP savybiy palyginimas tiriamojoje ir kontrolingje grupése ir

funkciné jtaka
4.7.1. KSP dydzio palyginimas tiriamojoje ir kontrolin¢je grupése

Buvo palygintos KSP savybés tiriamojoje ir kontrolingje grupése
(4.17 lentel¢). Tiriamyjy grupéje, kurig sudaré 132 tiriamieji, nustatyti 253
KSP. Vienam tiriamosios grupés tiriamajam tenkantis KSP skai¢ius sudaré
1,92 KSP. Tiriamojoje grupéje nustatyty KSP dydis varijavo nuo 21 kb iki
94 440 kb, vidutinis KSP dydis — 2019 + 7794,43 kb, KSP dydzio mediana —
286 kb.

Kontrolingje grupé¢je, kurig sudaré 355 tiriamieji, nustatyti 545 KSP.
Vienam kontrolinés grupés tiriamajam tenkantis KSP skaiCius sudaré 1,54
KSP. KSP dydis varijavo nuo 28 kb iki 3941 kb, vidutinis KSP dydis — 240 +
364,75 kb, KSP dydzio mediana — 140 kb.

Palyginus tiriamosios ir kontrolinés grupiy KSP dydzio mediana,
didesné¢ KSP dydzio mediana nustatyta tiriamojoje grupgje, ir $is skirtumas
buvo statistiskai reiksmingas (p < 0,0001).

4.17 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupés KSP savybiy palyginimas

KSP savybés Tiriamosios Kontrolinés
grupés 253 KSP grupés 545 KSP
Vidutinis KSP skaicius 1,92 1,54
asmeniui

Vidutinis VNP skaiéius, 210 56

tenkantis vienam KSP

Vidutinis KSP dydis (kb) 2019 240
KSP dydzio mediana (kb) 286 141

KSP dydzio ribos 21 — 94440 28 — 3941

<500 kb dydzio KSP dalis 0,67 0,90

Dideliy (>501 kb) KSP 0,33 0,10

dalis

Siekiant palyginti ir apibudinti tiriamosios ir kontrolinés grupés KSP
savybes , KSP buvo kategorizuoti pagal chromosominio pokycio tipg —
delecijas ir duplikacijas. Tiriamojoje grupéje tarp 253 KSP buvo nustatytos
84 delecijos (33,20 proc.) ir 169 duplikacijos (66,80 proc.) (4.18 lentel¢).
Delecijy dydis varijavo nuo 21 kb iki 30 365 kb, vidutinis delecijos dydis —
3080 + 6310,63 kb, dydzio mediana — 319 kb. Duplikacijy dydis varijavo nuo
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46 iki 94 440 kb, vidutinis duplikacijos dydis — 1492 + 8394,98 kb, dydzio
mediana — 283 kb (4.18 lentelé).

4.18 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupés delecijy ir duplikacijy savybiy
palyginimas

KSP tipas Tiriamosios Kontrolinés
grupés 253 KSP grupés 545 KSP
Delecijos
Bendras skaicius 84 250
Visy KSP dalis 0,33 0,46
Vidutinis dydis (kb) 3080 166
Dydzio mediana (kb) 319 123
Dydzio ribos 21 — 30365 28 — 1335
Duplikacijos
Bendras skaicius 169 295
Visy KSP dalis 0,67 0,54
Vidutinis dydis (kb) 1492 304
Dydzio mediana (kb) 283 151
DydZio ribos 46 — 94440 41 — 3941

Kontrolingje grupéje delecijos sudaré¢ 45,87 proc. (250 delecijy),
duplikacijos — 54,13 proc. (295 duplikacijos) visy KSP. Delecijos dydis
varijavo nuo 28 kb iki 1335 kb, vidutinis delecijos dydis — 166 + 178,26 kb,
dydzio mediana — 123 kb. Duplikacijy dydis varijavo nuo 41 kb iki 3941 kb,
vidutinis duplikacijos dydis — 304 + 458,78 kb, dydzio mediana — 151 kb (4.18
lentelé).

4.19 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupés delecijy ir duplikacijy dydzio
mediany palyginimas

Tiriamyjy grupé,
KSP tipas Grupé Dydzio palyginti su kontroline
mediana grupe
(kb) Santykis  p reik§mé
Delecijos Tiriamoji 319 2,59 <0,0001
Kontroliné 123
Duplikacijos Tiriamoji 283 1,87 <0,0001
Kontroliné 151

Paryskintu Sriftu pazyméti dydzio mediany reik§mingi skirtumai

Palyginus tiriamosios ir kontrolinés grupiy delecijy dydzio mediana,
buvo nustatyta 2,59 karto didesné mediana tiriamojoje grupéje, ir Sis
skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas (p < 0,0001). Duplikacijy dydzio
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medianos taip pat reikSmingai skyrési tiriamosios ir kontrolinés grupiy —
tiriamojoje grupéje nustatyta 1,87 didesné mediana (p < 0,0001) (4.19 lentelé).

4.7.2. Geny, kuriuos apima KSP, skaiciaus palyginimas tiriamojoje ir

kontrolinéje grupése

I$analizavus geninius KSP, buvo nustatytas reikSmingas tiriamosios ir
kontrolinés grupiy geny, kuriuos apima KSP, skaiciaus vidutinés reikSmeés
skirtumas (4.20 lentel¢). Tiriamyjy grupéje KSP geny skaifiaus vidutiné
reik§mé buvo reikSmingai 3,41 karto didesné (9,38 + 18,71 — tiriamojoje
grupgje ir 2,75 £ 2,76 — kontrolinéje grupéje) visy KSP kategorijoje (p <
0,0001). Dazni KSP apémé 1,75 karto reikSmingai daugiau geny tiriamojoje
grupéje, palyginti su kontroline grupe (4,64 + 5,98 — tiriamojoje grupéje ir
2,65 =+ 2,68 — kontrolinéje grupéje) (p = 0,0071). Rety KSP kategorijoje geny,
kuriuos apémé KSP, skaiciaus vidutiné reik§mé buvo dar didesné ir sieké 6,96
karto daugiau tiriamojoje grupéje, palyginti su kontroline (23,05 + 31,95 —
tiriamojoje grupéje ir 3,31 = 3,12 — kontrolingje grupéje). Sis statistinis
skirtumas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupés buvo reik§Smingas (p <
0,0001).

4.20 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy geny, kuriuos apémé KSP,
skaiciaus vidutinés reik§més palyginimas

KSP Tiriamoji Kontroliné Tiriamuyjy grupé,
kategorija grupé grupé palyginti su kontroline
grupe
xts xts Santykis  p reik§meé
Reti 23,05+ 31,95 3,31+3,12 6,96 <0,0001
Dazni 4,64 +5,98 2,65 +2,68 1,75 0,0071
Visi 9,38 +18,71 2,75+2,76 3,41 <0,0001

X + s — vidutiné reik§mé + standartinis nuokrypis. Paryskintu Sriftu pazyméti
vidutinés reik§meés reikSmingi skirtumai.

ISanalizavus geny, kuriuos apémé KSP, skaiciaus vidutinés reikSmés
skirtumus duplikacijy grupéje, nustatyta, kad daznos duplikacijos apémé 2,27
karto reikSmingai daugiau geny (5,54 + 6,41 — tiriamojoje grupéje ir 2,44 +
2,65 — kontrolinéje grupéje) (p < 0,001), o retos duplikacijos — reik§mingai
3 kartus (p = 0,0020) daugiau geny (8,27 + 7,83 — tiriamojoje grupéje ir
2,76 = 3,65 — kontrolinéje grupéje) (4.21 lentelé). Delecijy grupéje
tiriamosios ir kontrolinés grupiy geny skai¢iaus vidutinés reik§més skirtumas
buvo dar didesnis. Visy delecijy geny skaiciaus vidutiné reiksmé buvo 5,8
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karto didesné (18,11 + 32,56 — tiriamojoje grupéje ir 3,12 + 2,67 — kontrolingje
grupéje), palyginti su kontroline grupe, ir §is skirtumas buvo reik§mingas (p =
0,0035). Rety delecijy geny skaiciaus vidutiné reik§mé buvo 10,31 Kkarto
reikSmingai didesné (39,30 + 40,05 — tiriamojoje grupéje ir 3,81 + 2,48 —
kontrolingje grupéje), palyginti su kontroline grupe (p = 0,0010). Vidutiné
reikSmé skaiciaus geny, kuriuos apémé daznos delecijos, reikSmingai skyrési
tiriamosios ir kontrolinés grupiy (p < 0,0001) (4.21 lentelé).

4.21 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy geny, kuriuos apémé delecijos/
duplikacijos, skaiciaus vidutinés reikSmes palyginimas

KSP tipas KSP  Tiriamoji Kontroliné Tiriamyjy grupé,

katego- grupé grupé palyginti su
rija kontroline grupe
X+ts xXts Santykis p
reik§meé
Retos 39,30 £ 3,81 £2,48 10,31 0,001
Delecijos 40,05
Daznos 1,16 £ 2,96 £2,70 0,39 <0,0001
0,55
Visos 18,11+  3,12+2,67 5,80 0,0035
32,56
Retos 8,27+ 2,76 £ 3,65 3,00 0,002
Duplikacijos 7,83
Daznos 5,54 + 2,44 £2.65 2,27 <0,0001
6,41
Visos 6,05+ 2,48 £2,79 2,44 <0,0001
6,74

X + s — vidutiné reik§mé =+ standartinis nuokrypis. Paryskintu Sriftu pazyméti
vidutinés reikSmes reikSmingi skirtumai

4.7.3. Geny, kuriuos apémé reti KSP, haplonepakankamumo jvercio

palyginimas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése

Tyrimo rezultatai parodé, kad genai, kuriuos apémeé reti KSP, buvo
siejami su mazesniu geny haplonepakankamumo jverciu (HI), rodanciu geno
jautrumg dozés efektui [Huang et al., 2010]. Lyginant tiriamosios ir
kontrolinés grupiy visy KSP geny vidutine reikSme¢ , nustatyta, kad tiriamojoje
grupéje KSP apémé 1,94 karto reik§mingai daugiau HI geny (p < 0,0001)
(4.22 lentel¢). Reti KSP apéemé 2,45 karto daugiau HI geny JSY turinéiy
tiriamyjy grupéje, palyginti su kontroline grupe, ir S§is skirtumas buvo
statistiSkai reikSmingas (p = 0,0187). Dazny KSP kategorijoje nebuvo
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nustatyta tiriamosios ir kontrolinés grupiy reikSmingo skirtumo tarp KSP geny
skaiciaus vidutinés reik§més (p = 0,6010) (4.22 lentelé).

4.22 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy HI geny, kuriuos apémé KSP,
skai¢iaus vidutinés reik§més palyginimas

KSP Tiriamoji Kontroliné  Tiriamyjy grupé, palyginti
kategorija grupé grupé su kontroline grupe
Xts Xts Santykis p reik§mé
Reti 2,45+252 1,00+0,00 2,45 0,0187
Dazni 1,00+0,00 1,04+0,20 0,96 0,6010
Visi 200+2,19 1,03+0,18 1,94 <0,0001

X + s — vidutiné reik§mé =+ standartinis nuokrypis. Paryskintu Sriftu pazyméti
vidutinés reik§més reik§mingi skirtumai

Delecijy atveju vidutinis HI geny skai¢ius buvo reik§mingai 3,08 karto
didesnis tiriamyjy grupéje, palyginti su kontroline grupe (p = 0,002). O
duplikacijy atveju buvo nustatytas tiriamosios ir kontrolinés grupiy neZymus
1,15 karto vidutinis HI geny skaiCiaus skirtumas , tadiau statistiskai
nereik§mingas (p = 0,7180) (4.23 lentelé¢). Vidutinis HI geny skaicius
nesiskyré tiriamosios ir kontrolinés grupiy pagal dazny delecijy ir dazny
duplikacijy kategorijas.

4.23 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy HI geny, kuriuos apémé
delecijos / duplikacijos, skaiciaus vidutinés reik§més palyginimas

KSP tipas Tiriamoji  Kontroliné Tiriamyjy grupé,
grupé grupé palyginti su kontroline
grupe
Xxts Xxts Santykis p reik§mé
Delecijos 3,08+3,03 1,00+0,00 3,08 0,0020
Duplikacijos 1,24+0,75 1,08+0,28 1,15 0,7180

X + s — vidutiné reik§mé + standartinis nuokrypis. Paryskintu Sriftu pazyméti
vidutinés reik§meés reik§mingi skirtumai

Retos duplikacijos, kurios sudaré 56,25 proc. (9/16) visy HI genus
apimanciy duplikacijy tiriamojoje grupéje, apémé 1,4 karto daugiau HI geny,
palyginti su kontroline grupe, taciau $is skirtumas buvo nereikSmingas. Retos
delecijos, sudarancios 84,62 proc. (11/13) visy HI genus apimanciy delecijy
tiriamojoje grupéje, apémé 3,5 karto daugiau HI geny, palyginti su kontroline
grupe, taciau dél mazos imties negalima atsakyti, ar Sis skirtumas buvo
reikSmingas (4.24 lentelé).

112



4.24 lentelé. Tiriamosios ir kontrolinés grupiy KSP, apimanc¢iy HI genus,
daznio palyginimas

KSP tipas KSP Tiriamoji grupé Kontroliné grupé
kategorija Daznis Santykinis Daznis  Santykinis
daznis (%) daznis (%)
Retos 11 84,62 1 5,88
Delecijos Daznos 2 15,38 16 94,12
Visos 13 100 17 100
Retos 9 56,25 3 23,08
Duplikacijos = Daznos 7 43,75 10 76,92
Visos 16 100 13 100

4.8. Rezultaty aptarimas

Dauguma JSY atvejy yra neaiskios etiologijos, todé¢l svarbiausias §io
tyrimo tikslas buvo nustatyti naujus kliniskai reik§mingus genomo variantus
ISY turinéiy tiriamyjy populiacijoje. Siuolaikiniai plataus masto tyrimai
parodé, kad KSP yra ne tik zmogaus genetinio variabilumo Saltinis, bet ir Sie
genomo variantai yra svarbiis daugiaveiksnéms ligoms, i$ jy ir Sirdies ydoms,
pasireiksti.

Siame darbe buvo tirti 132 tiriamieji, turintys JSY. Tiriamyjy grupés
Sirdies ydoms buidinga heterogeniska ligos raiska: 12,88 proc. JSY buvo
izoliuotos, 18,94 proc. — sindrominés ir 68,18 proc., be ISY, buvo kity jgimty
raidos anomalijy ir / ar dismorfiniy pozymiy. Tiriamyjy grupés [SY apéme
keturias kardiologiniy fenotipy grupes, i$ kuriy didziausia grupe (71,43 proc.)
sudaré JSY su normaliomis Sirdies segmentinémis jungtimis. Pagal
kompleksiskuma JSY suskirstytos j dvi grupes — anatomiskai atskiras J[SY
(49,21 proc.) ir kompleksines I[SY (50,79 proc.). Tokia jvairi JSY raiska rodo
biidingg Sirdies ydoms didelj fenotipinj heterogeniskumg ir kompleksiskuma.
Palyginus tiriamyjy daznio pasiskirstyma pagal lytj visose minétose grupése,
vyry ir motery daznis visose grupése statistiSkai reikSmingai nesiskyre (p =
0,690). Jvertinus kardiologiniy fenotipy dazniy pasiskirstymg tarp nustatyty
ISY tiriamojoje grupéje, dazniausios JSY buvo pertvary defektai, jie sudare
48,89 proc. visy ISY atvejy. Tai sutampa su literatiiroje apraSytais jgimty
sirdies ydy dazniais populiacijose [Wang et al., 2011; Yang et al., 2012].
Literatiiros duomenimis, lyginant I[SY pasireiskimg tarp lyéiy, visy tipy ISY
daznesnés moterims (4,55 ISY 1000 motery ir 3,61 JSY 1000 vyry; p <
0,0001) [Marelli et al., 2007]. Siame tyrime vertinant JSY pasireiskimo
priklausomybe nuo lyties, reik§mingos priklausomybés nebuvo nustatyta (p >
a, o = 0,05). StatistiSkai reik§minga nustatyta tik stambiyjy kraujagysliy
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anomalijy ir lyties priklausomybé (p = 0,029, p > a, a = 0,05). Moterys
pasizyméjo didesniu stambiyjy kraujagysliy anomalijy skai¢iumi. Remiantis
epidemiologiniy tyrimy duomenimis, tam tikri [SY tipai pasizymi skirtingu
pasireiskimo dazniu tarp ly¢iy. Nustatyta, kad aortos koarktacija ir stambiyjy
kraujagysliy transpozicija, priskirtos stambiyjy kraujagysliy anomalijoms,
dazniau btina vyrams nei moterims [Samanek, 1994; Digilio et al., 2001b].
Sio tyrimo tiriamyjy grupéje moterims 2,6 karto dazniau buvo nustatytos
stambiyjy kraujagysliy anomalijos nei vyrams. Tokj skirtuma nulémé
atrinktos tiriamuyjy grupés JSY struktiira.

Naudojant plataus masto VNP-LGH genotipavima, tiriamyjy grupéje
39 (29,55 proc.) ISY turintiems tiriamiesiems buvo nustatyti 44 patogeniniai
KSP, jie sudaré 17,39 proc. visy nustatyty KSP; 6 (4,55 proc.) tiriamiesiems
buvo nustatyti neaiskios klinikinés reik§més, galimai patogeniniai KSP. Sio
tyrimo diagnostinis efektyvumas buvo 34,1 proc. ir yra didesnis, palyginti su
Kitais literatliroje aprasytais tyrimais. Literataros duomenimis, patogeniniai ir
/ ar galimai patogeniniai KSP nustatomi 10-20 proc. visy JSY atvejy [Carey
et al.,, 2013; Kim et al., 2016]. Patogeniniai KSP dazniausiai nustatomi
pacientams, kuriems yra kliniskai atpazjstami sindromai, tokie kaip DiGeorge
sindromas ar Williams-Beuren sindromas, ir pacientams, turintiems dauginiy
vystymosi anomalijy ir dismorfiniy pozymiy. Taiau netgi izoliuoty JSY
atvejais nustatoma reik§mingai daugiau patogeniniy KSP, palyginti su sveiky
asmeny populiacija. Dauguma nustatyty patogeniniy KSP sudar¢ delecijos
(77,27 proc.). Sie tyrimo rezultatai sutampa su kity autoriy publikuotais
tyrimy rezultatais ir patvirtina, kad delecijos yra labiau siejamos su
Klinikiniais fenotipais. Delecijy srityse esantys genai, kurie dalyvauja Sirdies
embriogenezés procesuose, dél pakitusios raiskos lemia JSY atsiradima.

Sio darbo tiriamyjy grupés sindrominiy JSY grupéje buvo nustatyti 25
patogeniniai KSP, i§ kuriy 16 patogeniniy KSP turéjo aiskia patogeniskumo
prieZastj, nes apémé zinomus JSY genus: TBX1, CRKL, ELN, EVC2, EVC,
MEF2C, NIPA1 ir NIPA2. Literatiiros duomenimis, KSP lemia 17-18 proc.
sindrominiy JSY atvejy [Thienpont et al., 2007; Breckpot et al., 2010; Geng
et al., 2014]. Tadiau kai kuriy tyrimy duomenimis, sindrominiy JSY grupéje
patogeniniy KSP diagnostinis efektyvumas buvo 25 proc. ir netgi 52,7 proc.
[Richards et al., 2008; Syrmou et al., 2013]. Siame tyrime visiems
tiriamiesiems, turintiems sindromines JSY, buvo nustatytas bent vienas
patogeninis pokytis. Tokj didelj diagnostinj efektyvumg lémé tiriamyjy,
turin¢iy kliniSkai atpazjstamy genetiniy sindromy, jtraukimas j tyrima.
Dazniausias genominis variantas, nustatomas JSY turintiems pacientams, yra
22q11.2 delecija (DiGeoge sindromas), pasitaikanti 0,5-1,9 proc. visy ISY
atvejy. Siame tyrime penkiems pacientams buvo nustatytos 22q11.21 genomo
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srities delecijos, visada apimancios TBX1 gena. Tai sudaré 3,79 proc. visy
tiriamosios grupés [SY atvejy.

ISY ir kity jgimty raidos anomalijy ir / ar dismorfiniy pozymiy grupéje
14-ai tiriamyjy buvo nustatyta 19 patogeniniy KSP, i§ kuriy 8 KSP apémé
zinomus Sirdies ydy genus: SMAD6, MAP2K1/MEK1, FBN1, HAND2, IRX4,
ELN, FLNA ir ZIC3. Patogeniniy KSP nustatymo diagnostinis efektyvumas
Sioje grupéje buvo 10,61 proc. ir sutapo su literatiiroje nurodytais kity tyrimy
duomenimis. Literatiros duomenimis, KSP lemia 3-28 proc. ISY su kitomis
jgimtomis raidos anomalijos atvejy [Lalani et al., 2013; Syrmou et al., 2013;
Wu et al., 2017].

Izoliuoty ISY grupéje, sudarancioje 12,88 proc. visos tiriamuyjy grupés,
nebuvo nustatyta patogeniniy KSP. Pacientei, turinfiai aortos voztuvo
nesandarumg ir raumeninj SPD, nustatyta neaiskios klinikinés reikSmés,
galimai patogeniné 15q11.1q11.2 delecija, kuri neapémé ISY geny kandidaty
NIPAL ir NIPA2. Galimai patogeniniai KSP dazniau nustatomi tiriamiesiems,
turintiems izoliuotas [SY, palyginti su tiriamaisiais, neturinéiais JSY [Kim et
al., 2016]. Lyginant KSP diagnostinj efektyvuma izoliuoty JSY grupéje su
sindrominiy JSY ir JSY su kitomis jgimtomis raidos anomalijomis grupése,
KSP diagnostinis efektyvumas yra mazesnis ir siekia 3—4,3 proc. [Erdogan et
al., 2008; Breckpot et al., 2011; Soemedi et al., 2012; Geng et al., 2014].
Erdogan su kolegomis nustaté, kad 3 proc. de novo patogeniniy KSP varianty
susije su izoliuotomis [SY [Erdogan et al., 2008]. Kiti tyrimai taip pat parode,
kad priezastiniy KSP daZnis nesindrominiy JSY grupéje yra maZesnis,
palyginti su sindrominiy JSY grupe — atitinkamai 3,6 proc. ir 19 proc.
[Breckpot et al., 2011]. Geng su kolegomis izoliuoty ISY grupéje nustate
4,3 proc. patogeniniy KSP [Geng et al., 2014]. Kiti tyrimai parodé, kad 4 proc.
rety delecijy siejamos su sporadiniy JSY rizika [Soemedi et al., 2012].
Izoliuoty kairiosios Sirdies pusés ydy tyrime kliniskai reik§mingi de novo KSP
buvo nustatyti 1,8 proc. tiriamyjy [Hanchard et al., 2017]. Taciau kituose
tyrimuose tiriamiesiems su izoliuotomis JSY nebuvo nustatyta patogeniniy
KSP poky¢iy, nors autoriai neatmeta tikimybés, kad tiriamyjy genome gali
buti labai mazi KSP [Richards et al., 2008].

Didelis diagnostinis efektyvumas bendroje ISY grupéje ir atskirose [SY
grupése jrodo, kad LGH genotipavimas yra pirmiausia pasirenkamas
genetinis diagnostinis metodas JSY turinéiy pacienty genetiniam istyrimui. Sis
metodas yra rekomenduojamas JSY turinéiy naujagimiy ankstyvam
genetiniam i$tyrimui [Bachman et al., 2015] ir vaiky, turin¢iy JSY, o ypaé ISY
kartu su kitomis jgimtomis raidos anomalijomis ir / ar dismorfiniais
pozymiais, istyrimui [Wu et al., 2017]. Siame darbe nustatytas patogeniniy
KSP diagnostinis efektyvumas patvirtina kity tyrimy rezultatus.

115



KSP nustatymas JSY turintiems tiriamiesiems suteikia unikaly 3altinj
ISY genams kandidatams nustatyti. Patogeniniai KSP, siejami su ISY, yra
Jvairiose genomo vietose ir apima Simtus geny, todél svarbu nustatyti
specifinius genus ir signalinius kelius, siejamus su skirtingomis JSY. Tai savo
ruoztu leis vystyti terapines strategijas ir pagerinti JSY rizikos jvertinima.

Eksliudavus patogeninius KSP, apimanéius zinomus JSY genus, buvo
nustatyta 20 unikaliy rety patogeniniy KSP, atrinkty funkcinei analizei. Visi
Sie KSP kartu apémé 41-3 gena, siejama su Sirdies vystymosi molekuliniais
keliais ir biologiniais procesais. Panaudojus geny prioritetizavimo budus,
buvo nustatyti 8 ISY genai kandidatai FGF9, BMPR1A, PTEN, ANKRD17,
NPPA, LMNA, NFATCL ir IFT88, kuriuos apémé penkios de novo kilmés ir
viena motininés kilmés delecijos. Sie genai buvo susije su GO biologiniais
procesais, anotuoti MGI duomeny bazéje ir asocijuoti su JSY peliy modeliais
pagal MGI terminus.

Sio tyrimo metu buvo nustatyta de novo 14 154kb dydzio
10022.3923.33 delecija, apimanti [SY genus kandidatus BMPR1A ir PTEN.
Didelés 10g22g23 delecijos yra siejamos su JSY pasireiskimu. Literatiiroje
aprasyti dideles 10q delecijas turintys pacientai su biidingais kardiologiniais
fenotipais — AVK, PPD, SPD ir triburio voztuvo regurgitacija [Alliman et al.,
2010; Breckpot et al., 2011; van Bon et al., 2011]. BMPR1A koduoja kauly
morfogeninj 1A tipo receptoriy ir dalyvauja BMP signaliniame kelyje. BMP
signalinis kelias reguliuoja lasteliy proliferacija, migracija, diferenciacija ir
apoptoze. Peliy modeliuose bmprla geno delecija paZeidzia peliy Sirdies
morfogeneze ir pasireiskia tarpskilvelinés pertvaros ir endokardo sustoréjimy
(angl. endocardial cushions) defektais [Gaussin et al., 2002]. Distaliau
BMPR1A geno lokalizuotas PTEN yra svarbus auglio supresoriaus genas.
Hamada su kolegomis parodé, kad PTEN, kuris regulivoja kraujagysliy
signaliniy molekuliy (angl. vascular signaling molecules) raiska, yra batinas
normaliai Sirdies ir kraujagysliy morfogenezei ir postnatalinei angiogenezei
[Hamada et al., 2005].

Kita JSY gena kandidata NFATC1 apémé de novo 18023 srities
delecijos, nustatytos dviem pacientéms, turinioms Sirdies voztuvy
formavimosi ydas. NFATC1 baltymas priklauso Rel/NF-kB transkripcijos
veiksniy Seimai, kurios nariai reguliuoja daugelio lasteliy proliferacija,
diferenciacija ir homeostazg [Crabtree et al., 2002]. NFATC1 yra svarbus
Sirdies voztuvy formavimuisi. NFATC1 raiSka vyksta endokardo endotelio
lastelése pirminiame Sirdies vamzdelyje, o ankstyvose endokardo sustoréjimy
(angl. endocardial cushions) formavimosi stadijose $io geno raiska specifiskai
pasireiSkia atrioventrikulinio kanalo ir iStekéjimo trakto endotelio Iastelése
[de la Pompa et al., 1998]. NFATC1 geno sutrikusi raiska lemia peliy
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antrioventrikuliniy ir pusménuliniy voztuvy anomalijas [de la Pompa et al.,
1998; Ranger et al., 1998]. Abdul-Sater su kolegomis parodé, kad NFATC1
geno mutacijos lemia triburio voztuvo atrezija [Abdul-Sater et al., 2012].

Kitas JSY genas kandidatas ANKRD17 lokalizuotas 4q13.3 genominéje
srityje. ANKRD17 koduoja baltyma, turintj dvi ankirino pasikartojimy
sankaupas. Peliy modeliy tyrimai parodé, kad Ankrd17 geno mutacijos peliy
embrionuose lemia Sirdies ir kraujagysliy defektus [Hou et al., 2009].
Pacientei, turin¢iai aortos voztuvo anomalija, nustatyta 4q13.3 delecija buvo
paveldéta i§ motinos, turincios hipertrofine kardiomiopatija.

De novo 13g12.11g12.12 delecija genomingje srityje apemé JSY genus
kandidatus IFT88 ir FGF9. Abu genai peliy modeliuose siejami su sutrikusia
Sirdies morfogeneze. FGF9 baltymas priklauso fibroblasty augimo veiksniy
Seimai. FGF baltymai veikia kaip parakrininiai arba endokrininiai signalai
Sirdies vystymosi metu. Nustatyta, kad FGF9 raiska vyksta peliy Sirdies
lastelése embriono vystymosi metu. Kardiomiocity proliferacija ,,knockout*
peliy modeliy FGF9 pelése buvo reikSmingai susilpnéjusi. Tai parodé, kad
FGF9 yra embrioniniy kardiomiocity augimo veiksnys (Itoh et al., 2016).
IFT88 genas dalyvauja formuojantis pirminéms blakstienéléms ir yra susijes
su hedgehog signalinio kelio reguliacija ir ankstyva kardiogeneze. Buvo
parodyta, kad Ift88—null peliy E11.5 embrionams, kurie neformavo
blakstienéliy, sutriko iStekéjimo trakto vystymasis. Tai jrodo, kad Sirdies
pirminés blakstienélés, dalyvaudamos koordinuojant hedgehog signalinj
kelig, vaidina svarby vaidmenj ankstyvoje Sirdies embriogenezéje [Clement et
al., 2009].

De novo 1p36.22p36.32 delecija apémé JSY gena kandidata NPPA.
NPPA yra evoliuciskai konservatyvus genas, koduojantis A tipo natriuretinj
baltymg (APN). Embriono vystymosi metu NPPA geno raiska intensyviai
vyksta priesirdziy ir skilveliy miokarde [Houweling et al., 2005]. Nustatyta,
kad NPPA kartu su genu paralogu NPPB dél artimos vienas kito atzvilgiu
lokalizacijos genome formuoja evoliuciskai konservatyvia geny sankaupa,
kuri sgveikauja su Sirdies vystymuisi funkciskai svarbiais NKX2-5, GATA,
TBXS5 ir kitais transkripcijos veiksniais [Houweling et al., 2005; Man et al.,
2018]. Siy transkripcijos reguliacijos mechanizmy paZeidimai lemia JSY
[Bruneau, 2011].

Dozei jautriis genai gali biiti siejami su JSY atsiradimu tiriamiesiems.
Delecijos ligos fenotipa dazniausiai lemia dél dozei jautraus geno
haplonepakankamumo, o duplikacijos gali lemti ligg dél geno triplojautrumo,
geno sekos nutraukimo ar geno susijungimo per trukio taskus. Kita de novo
intersticiné 1q22q23.1 delecija apémé ISY gena kandidata LMNA. Pacientei
nustatyta 1g22q23.1 mikrodelecija yra maziausia iki Siol apraSyta delecija,
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apimanti LMNA gena [Aleksitiniené et al., 2018]. LMNA genas koduoja
laminus A ir C, kurie susidaro dél transkripty alternatyvaus sukirpimo
[Depreux et al., 2015]. Laminai A ir C, esantys vidinéje branduolio
membranoje, sgveikauja su branduolio apvalkalo baltymais, chromatinu ir
transkripcijos veiksniais [Gupta et al., 2010]. LMNA geno funkcijos
praradimo mutacijos ir delecijos lemia geno haplonepakankamuma ir yra
siejamos su dilatacine kardiomiopatija [Zaragoza et al., 2016]. Sio tyrimo
tiriamoji (CG-067) ir Quinonez su kolegomis apraSyti sibsai, turintys
1g21.3g23.3 delecija, turéjo identiska kardiologinj fenotipg — PPD, AAL — ir
galiniy kontraktiiras [Quinonez et al., 2012]. Tai leidzia manyti, kad
struktiiriniai Sirdies defektai gal¢jo biiti nulemti dozei jautraus LMNA geno
haplonepakankamumo.

Siame darbe buvo nustatytas dideliy genominiy poky¢iy ir jgimty
Sirdies anomalijy rySys. Rety (ir rety >501 kb dydZzio) KSP daznis tiriamojoje
grupéje, apimant tiek sindromines [SY, ISY su kitomis jgimtomis raidos
anomalijomis ir / ar dismorfiniais pozymiais, tiek izoliuotas JSY, buvo
reikSmingai didesnis, palyginti su kontrolinés grupés KSP dazniu. Reti
geniniai KSP 2,65 karto dazniau pasireiské ISY turinéiy tiriamyjy grupéje, o
dideli (=501 kb dydzio) reti geniniai KSP buvo net 6,63 karto reikSmingai
daznesni tiriamyjy, turinciy Sirdies ydas.

Nepaisant skirtumy tarp [SY fenotipy tyrimy dizaino ir genotipavimo
lusty skiriamosios gebos, daugeliu tyrimy nustatytas reik§mingai didesnis
daznis rety, dideliy ir / ar de novo KSP jgimty Sirdies ydy populiacijoje.
Silversides su kolegomis nustaté, kad dideli, reti KSP buvo daZnesni
tirilamyjy, turin¢iy tetrada Fallot, grupéje, palyginti su kontroline grupe
(8,8 proc. tiriamojoje grupéje, palyginti su 4,33 proc. kontrolinéje grupéje, p
= 0,0117) [Silversides et al., 2012]. Kity tyrimy nustatyta 12,7 proc. de novo
KSP, i§ kuriy 5,6 proc. buvo reik§mingai susije su J[SY, palyginti su 2 proc.
kontrolinéje grupéje [Warburton et al., 2014]. Greenway su kolegomis
nustaté, kad 10 proc. izoliuoty, sporadiniy TF lemia de novo KSP variantai,
palyginti su 4 proc. kontrolinéje grupéje [Greenway et al., 2009].

Sio darbo rezultatai parodé, kad reti geniniai KSP, ir ypa¢ retos geninés
delecijos, kuriy buvo 4,02 karto reik§mingai dazniau JSY turinéiy tiriamyjy
grupéje, yra susijusios su Sirdies ydomis. Buvo nustatytas reik§mingas
skirtumas tarp geny, kuriuos apima reti geniniai KSP, skaiciaus vidutinés
reik§més. Galima daryti i§vada, kad retos delecijos ir duplikacijos, apimancios
vidutinigkai keliskart daugiau geny, lemia didesne ISY rizika.

Haplonepakankamumas yra fenomenali diploidiniy organizmy savybe,
apibuidinama funkcionalios geno kopijos funkcijos praradimu, lemian¢iu geno
produkto nepakankamumg ir pakitusj fenotipa, kuris dazniausiai yra
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patologinis. Vieng i$ funkcionaliy geno kopijy dazniausiai inaktyvina taskinés
mutacijos ar chromosomy persitvarkymai, i§ jy ir KSP [Huang et al., 2010].
Geno haplonepakankamumo jvercio (HI) reik§mé varijuoja tarp 0— 100 proc.
ir rodo didelj geno haplonepakankamuma, kai haplonepakankamumo jvercio
reikim¢ HI = 0-10 proc., ir maza, kai — HI = 90-100 proc. Sio tyrimo
rezultatai parodé, kad reti geniniai KSP apémé 2,45 daugiau HI geny JSY
turinéiy tiriamyjy grupéje, palyginti su kontroline grupe, ir $is skirtumas buvo
statistiskai reikSmingas (p = 0,0187). Didelis geny, kuriuos apémé reti geniniai
KSP, haplonepakankamumas rodo, kad Siame tyrime nustatyti reti geniniai
KSP yra galimai funkciskai reik§mingi.

Siuo tyrimu nustatyta, kad plataus masto LGH genotipavimas yra
efektyvus genetiniy JSY priezas¢iy nustatymo metodas, o bioinformaciné
biologiniy procesy ir molekuliniy keliy analizé parodo galima Siy keliy
saveikg kardiogenezés metu. Patogeniniai KSP, apimantys su IJSY Zinomus /
siejamus genus, sudaro reikiminga JSY patogeneze lemianéiy genominiy
varianty dalj. Gauti rezultatai rodo JSY badinga didelj fenotipinj ir genetinj
heterogeniSkuma ir atskleidzia galimai genus kandidatus S$ioje jgimty
vystymosi defekty grupéje. Taciau reikia tolesniy ir platesniy tyrimuy,
patvirtinsianéiy iy geny dalyvavima ISY patogenezéje.
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ISVADOS

1. Tiriamyjy jgimtoms Sirdies ydoms buidingas fenotipinis heterogeniskumas
ir kompleksiskumas:

= jgimtos Sirdies ydos, pasireiskiancios kartu su kitomis jgimtomis
raidos anomalijomis ir / ar dismorfiniais poZzymiais, sudaré
68,18 proc., 18,94 proc. jgimty Sirdies ydy buvo vienas i$ klinikiniy
genetinio sindromo pozymiy, 12,88 proc. jgimtos Sirdies ydos buvo
izoliuotos;

= dazniausios yra jgimtos Sirdies ydos su normaliomis segmentinémis
jungtimis — 71,43 proc., tarp kuriy didZiausig dalj sudaro pertvary
defektai — 34,92 proc.;

= anatomiSkai izoliuotos jgimtos Sirdies ydos sudaré 49,21 proc.,
kompleksinés jgimtos Sirdies ydos — 50,79 proc. visy igimty Sirdies
anomalijy.

= nustatyta reikSminga stambiyjy kraujagysliy anomalijy ir lyties
motery grupéje priklausomybé (p = 0,029), taciau pagal atskiras
jgimty Sirdies ydy grupes reikSmingy rezultaty nenustatyta (p > a,
a =0,05).

2. Patogeniniai kopijy skaiciaus pokyc¢iai yra dazni prieZastiniai variantai
sindrominiy jgimty Sirdies ydy ir jgimty Sirdies ydy, pasireiskianéiy su
kitomis jgimtomis raidos anomalijomis, etiologijoje:

= nustatyta 17,39 proc. patogeniniy kopijy skaiciaus poky¢iy, i§ kuriy
56,82 proc. — sindrominiy jgimty Sirdies ydy grupéje ir 43,18 proc.
— jgimty Sirdies ydy, pasireiskian¢iy su kitomis jgimtomis raidos
anomalijomis ir /ar dismorfiniais pozymiais grupéje;

= 38,64 proc. patogeniniy kopijy skaiciaus pokyc¢iy apémé zinomus
igimty Sirdies ydy genus ir Iémé sindromines jgimtas Sirdies ydas.

3. Nustatyti 8 jgimty Sirdies ydy genai kandidatai — FGF9, BMPR1A, PTEN,
ANKRD17, NPPA, LMNA, NFATC1 ir IFT88. Sirdies vystymesi
dalyvaujantys genai kandidatai dél pakitusios raiskos galimai lemia
jgimtas Sirdies ydas.

4. Plataus masto vieno nukleotido polimorfizmo — lyginamosios genomo
hibridizacijos metodo diagnostinis efektyvumas jgimty Sirdies ydy grupéje
buvo 34,4 proc. Ekskliudavus genetiniy sindromy, kuriuose nustatyti
zinomi jgimty Sirdies ydy genai, atvejus, diagnostinis naujy patogeniniy
kopijy skaiciaus poky¢iy nustatymo efektyvumas siekia 18,94 proc.

5. Reti, dideli kopijy skaiciaus pokyciai (retos delecijos ir duplikacijos),
apimantys vidutiniSkai keliskart daugiau geny, galimai lemia didesng
jgimty Sirdies ydy rizika:
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reti geniniai kopijy skaiciaus poky¢iai pasireiské 2,65 karto dazniau
jgimtas Sirdies ydas turinCiy tiriamyjy grupéje negu kontrolinéje
grupéje (p < 0,0001);

reti geniniai kopijy skaiciaus pokyciai apémé 2,45 karto daugiau
geny, pasizyminéiy dideliu haplonepakankamumu, igimty Sirdies
ydy tiriamyjy grupéje negu kontrolinéje grupéje (p = 0,0187).
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4 priedas. Mokslinio darbo vykdymo etapai (autorés indélis pazymétas
melsva spalva).

Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas
Pacienty atrankos kriterijy sudarymas

Tiriamyjy asmeny kardiologinis i$tyrimas

Tiriamyjy asmeny genetinis konsultavimas

Tiriamyjy klinikiniy duomeny rinkimas ir suvedimas Excel rinkmenoje
Tiriamyjy plataus masto VNP-LGH genotipavimas

VNP-LGH genotipavimo duomeny bioinformaciné
analizé

Patogeniniy KSP patikslinimas kitais genetiniais tyrimo
metodais

Patogeniniy KSP kilmés nustatymas

Naujy ISY geny kandidaty paieska ir prioritetizavimas
Kontrolinés grupés asmeny VNP-LGH genotipavimas (LITGEN)
Duomeny biostatistiné analizé

0 proc. 50 proc. 100 proc.
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju VU Medicinos fakulteto Biomedicininiy tyrimy instituto
Zmogaus ir medicininés genetikos katedros vadovui, §io darbo moksliniam
konsultantui prof. dr. Algirdui Utkui uz suteikta galimybe atlikti §j mokslinj
darba ir vertinga pagalba.

Nuosirdziai dékoju $io darbo mokslinei vadovei prof. dr. Loretai
Cimbalistienei uz vertinga pagalba mokslinio darbo rengimo metu ir nuolatinj
palaikyma.

Padékos zodZius tariu akademikui profesoriui habil. dr. Vaidu¢iui Kuéinskui
— uz tai, kad einu genetikos mokslo keliu.

Noriu padékoti darbg vertinusioms recenzentéms — VU Klinikinés medicinos
instituto Sirdies ir kraujagysliy ligy klinikos docentei dr. Jaratei Barysienei ir
VU Biomedicininiy tyrimy instituto Zmogaus ir medicininés genetikos
katedros mokslo darbuotojai dr. Ingridai Domarkienei ir asistentei dr. Agnei
Bankauskienei uz vertingas pastabas, patobulinusias §j darba.

Esu dékinga VU Santaros kliniky Medicininés genetikos centro gydytojoms
genetikéms prof. dr. Loretai Cimbalistienei, dr. AuSrai MatuleviCienei,
Natalijai Krasovskajai, dr. Eglei Preiksaitienei, Evelinai Dagytei, Birutei
Burnytei, dr. Birutei Tumienei ir dr. Violetai Mikstienei uz kolegiska pagalba
sudarant tiriamyjy grupeg.

Nuosirdzia padéka skiriu kolegei ir draugei dr. Ausrai Matulevicienei uz didelj
palaikyma, jkvépima ir pagalba.

Padékos Zodzius tariu VU Santaros kliniky Sirdies ir kriitinés chirurgijos
centro gydytojams Kkardiologams Kegstuc¢iui Lankuéiui ir Laimutei
Lauciuvienei uz pagalba sudarant tiriamyjy grupe.

Esu dékinga VU Santaros kliniky Sirdies ir kritinés chirurgijos centro
kardiochirurgui prof. dr. Virgilijui Taruciui uz pagalba stengiantis suprasti
kardiologijos moksla.

Noriu $irdingai padékoti doc. dr. Almai Molytei uz vertingg pagalbg atliekant
bioinformacing duomeny analize.

Nuosirdi padéka VU Santaros kliniky Medicininés genetikos centro
Molekulinés genetikos ir citogenetikos laboratorijos kolegoms Evelinai
Dagytei, Ritai Laimutei, Liucijai Bikauskaitei-Val¢iukei, dr. Ingridai
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Domarkienei, dr. Tautvydui Ranceliui, dr. Ausrai Morkiinienei, Kristinai
Grigalionienei, dr. Vytautui Sliuzui, Jolantai Savickienei, Vilijai Deveikienei,
Jovitai Latvytei, Dalytei Pliaugo ir Daivai Regelskienei uz pagalba atlickant
genetinius tyrimus ir kasdienj darba laboratorijoje. Ypatingg aciti tariu kolegei
doc. dr. Laimai Ambrozaitytei uz bendra konstruktyvy darba, patarimus ir
palaikyma.

Esu dékinga VU Medicinos fakulteto Biomedicininiy tyrimy instituto
Zmogaus ir medicininés genetikos katedros kolegoms uz draugiska darbing
aplinka.

Skiriu nuosirdzig padéka tiriamiesiems ir jy tévams, sutikusiems dalyvauti
Siame tyrime ir leidusiems analizuoti jy klinikinius ir genetinius duomenis.

Uz jkvépima, supratima, kantrybe ir ripestj esu labai dékinga mano mylimai
Seimai — vyrui Vaidotui, dukrai Klaudijai ir stinui Kristupui, téveliams Teresai
ir Stanislowvui.

Uz palaikymag ir padrasinima padékos Zodzius tariu savo draugams.
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