Geenipaneeli sekveneerimine (6700 geeni, NGS)
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Geenipaneeli sekveneerimine vdimaldab uurida Gihe anallilisiga valimit teatud geenidest.
Anallls teostatakse, kasutades suurt u 6700 geeniga paneeli. Uuritakse reeglina ainult
neid geene voi alampaneele, mida arst on tellimuses markinud - nii valditakse juhuslikke
ja kliinilise fenotilibiga mitteseostatavate leidude avastamist.

Tellija saab valida jargmiste alapaneelide hulgast (voib tellida ka mitu):
1. Vaimse arengu mahajaamus

2. Epilepsia

3. Ainevahetushaigused

4. Mitokondriaalsed haigused (tuumageenid)

5. Lihashaigused

6. Kuulmislangus

7. Silmahaigused

8. Skeletidlusplaasiad

9. Ehlersi-Danlosi siindroom ja sidekoehaigused
10. Marfani stiindroom ja perekondlik aordi aneurlism
11.Stdame ritmihaired

12. Kardiomiopaatiad

13. Aneemiad ja tsutopeeniad

14. HOaUbimishaired

15. Insuldi eelsoodumus

16. Hereditaarne spastiline parapleegia

17. Charcot'-Marie-Toothi tdbi ja neuropaatiad

18. Leukodtistroofiad

19. Parilikud ataksiad

20. Distoonia (varajase algusega)

21. Parkinsoni tdbi ja parkinsonistlikud stindroomid
22.Dementsus (varajase algusega)

23. Monogeenne diabeet (sh MODY)

24.Sugulise arengu haired

25. Perekondlik hiperkolesteroleemia

26. Primaarne immuunpuudulikkus
27.Hupogonadotroopne hiipogonadism

28. Muu - tapsusta geenid

Juhul, kui tellija soovib ise tdpsustada geenide nimekirja, tuleb eelnevalt veenduda, et
geenid oleksid kasutatud paneeliga kaetud. Paneeliga kaetud geenide ja tellitavate
alapaneelide nimekiri on leitav geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku kodulehelt
menitpunkti  ,Tellimislehed" alt. Geenide nimekiri on koostatud Ameerika
Meditsiinigeneetika ja Genoomika Kolleegiumi (ACMG SF v3.0) juhiste jargi (Genet Med.
2021 Aug;23(8):1381-1390).

Geenipaneeli sekveneerimisega tuvastatakse uuritud geenides punktmutatsioone ja
vaikseid (kuni 10 aluspaari suuruseid) insertsioone-deletsioone (indeleid) ning madalama
sensitiivsusega ka suuremaid indel muutuseid ning eksonite/geenide
deletsioone/duplikatsioone  (suurusega alates kolmest jarjestikusest eksonist).
Geenipaneeli sekveneerimisega ei ole voimalik tuvastada kromosomaalseid aberratsioone
(suured deletsioonid ja duplikatsioonid, trisoomiad, translokatsioonid), Uksikute eksonite
deletsioone ja duplikatsioone, kordusjarjestuste suurenemisest pdohjustatud haigusi (nt
fragiilse X stindroom ja Huntingtoni tobi) ega ka regulatoorsete alade muutusi valjaspool
eksoneid.



Vastavalt Euroopa Inimesegeneetika Uhingu klassifikatsioonile vastab teostatud analiiiis
C-thlpi diagnostilisele uuringule, s.t uuring tugineb (ksnes NGS-metoodikale ja voib
sisaldada eksonites katmata alasid (Eur J Hum Genet. 2016 Jan;24(1):2-5). Paneelis
sisalduvate geenide kodeeriv ala kaetakse keskmiselt 95-98% ulatuses, kuid see vdib
erineda tellitud geenide 16ikes ning oleneb konkreetsest DNA proovist. Geeni eeldatav
katvus on leitav alampaneelide tabelist geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku kodulehel
menitpunkti ,Tellimislehed" alt.

Patsiendilt vOi eestkostjalt kilsitakse enne uuringut ndusolek juhuleidudest teavitamise
kohta. Juhuleidudeks nimetakse patogeenseid vdi tdendoliselt patogeenseid muutusi
nendes geenides, mis ei ole otseselt seotud analiilsi tellimise naidustusega, kuid vodivad
otseselt vOi kaudselt mdjutada patsiendi ja tema pereliikmete tervist (nt pariliku rinna- ja
munasarjavahi riskiga seotud BRCA1 ja BRCA2 geenide muutused). NoJusolek
dokumenteeritakse anallisi tellimislehel ,Jah/Ei* vastusena voi tehakse vastav marge
patsiendi haiguslukku.

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sdilitamine

Analils on elektroonselt tellitav, pabersaatekirjaga tellides tuleb molekulaardiagnostika
laborisse saata koos uuritava materjaliga ka saatekiri — Geenipaneeli sekveneerimine
6700 geeni (NGS). NB! Markida kindlasti uurimiseks soovitud alapaneel(id) vdi uuritavate
geenide nimekiri.

Katsuti | Veri: K2E/K3E-katsuti (lilla kork)
Koematerijal: steriilne katsuti (1,5 mL vdi suurem)
Amnionirakud, amnionirakkude kultuur, koorionirakud
Analtisitav | 4-10 mL (taiskasvanud)
kogus | 2-5 mL (lapsed)
Sailivus | Veri +4 °C juures kuni Uks nadal. NB! Mitte kilmutada!

Teiste uuringumaterjalide osas konsulteerida geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku
spetsialistidega.

Analiilisi tegemise aeg: tdopaeviti, anallisi valmimisaeg on kuni 3 kuud alates
laborisse saabumise kuupaevast

Analiilisimeetodid: jargmise podlvkonna sekveneerimistehnoloogia (next generation
sequencing - NGS), Illumina

Vastuse vorm
Haiguspohjusliku muutuse tuvastamisel genottlilp ja interpretatsioon.
Na&idustus

e Patsiendi simptomid ja suguvdsa anamnees viitavad geneetilisele haigusele, mille
jaoks ei ole kliinilises kasutuses olemas spetsiifilist geenitesti Uhe kindla geeni
anallutsimiseks.

e Patsiendi kliiniline pilt vastab geneetilisele haigusele voi haigusriihmale, millele on
iseloomulik suur geneetiline heterogeensus (kahtlustatud haigus vdib olla
pohjustatud mitmete vdi ka mitmekimnete geenide mutatsioonidest)

e Patsiendil esineb tdenaoliselt geneetiline haigus, kuid spetsiifiliste geenitestidega
ei ole haiguspdhjuslikku mutatsiooni leitud.
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