Submikroskoopiline kromosoomianaliiiis e DNA koopiaarvu muutuste
tuvastamine (KMA e Chromosomal microarray)

TU Kliinikum, geneetika ja personaalmeditsiini kliinik, laboratoorse geneetika osakond, tsiitogeneetika
labor, tel. 731 9496; molekulaardiagnostika, tel. 731 9489
www.kliinikum.ee/geneetikakeskus

Submikroskoopiline  kromosoomianaliiis on meetod, millega saab tuvastada
balansseerimata muutusi kromosoomides (deletsioone ja duplikatsioone), mis on nii
vaikesed, et tavalisel kromosoomianalitsil (G-voddistus) mikroskoobis nahtavad ei ole.
Ka vaikese hulga geneetilise materjali (DNA) kadu voi lisandumine vOib pohjustada
neuroloogilisi ja psthhiaatrilisi haigusi, vaimset ja fllsilist arengupeetust, kaasaslindinud
anomaaliaid. Meetod, mis aitab tuvastada selliseid submikroskoopilisi
kromosoomiaberratsioone (vdikseid deletsioone ja duplikatsioone ehk DNA koopiaarvu
muutusi), on kromosomaalne mikrokiip ehk tsttokiip.

Hetkel on meil kasutusel Global Diversity Array-8 kiip, mis voimaldab anallilsida korraga
8 patsienti. Maaratakse polimorfsete nukleotiidide (SNP - Single Nukleotide
Polymorphism) hulka kindlas positsioonis. Kiibil testitavad SNP-d katavad kogu genoomi
(koik kromosoomid), aga mitte Uhtlase tihedusega. Paremini on kaetud geenirikkad
regioonid, kuid kordusjarjestustega regioonides (nt tsentromeerid) testitavaid SNP-sid ei
ole. Selline lilesehitus annab kiibi Gldiseks lahutusvoimeks 60 kB ehk 60 000 aluspaari.
Vordluseks - kariotliibianallitsil on nahtavad muutused alates 7-10 miljonist aluspaarist
(7-10 Mb).

Paljud tsttokiibil leitud koopiaarvu muutused on liigitatavad normaalse polimorfismi alla,
kuid kui kadu voi lisandumine sisaldab haiguspdhjuslikke ja doositundlikke geene, siis vdib
muutusel olla ka Kkliiniline tahendus. Praeguseks on Kkirjeldatud ligi sada erinevat
mikrodeletsiooni ja mikroduplikatsiooni stindroomi. Duplikatsiooni leidmise korral on
vajalikud lisaanalilsid (kas G-voodistus voi FISH), et selgitada, kus lisandunud materjal
paikneb.

Lisaks koopiaarvu muutustele saab tsltokiibi abil maarata kas muutus on de novo e
uustekkeline voi paritud. Selleks on vaja anallisida ka vanemate DNA-d. Samuti on
voimalik ndha geneetiliselt identseid piirkondi genoomis, mis vdivad olla pdhjustatud kas
vanemate suguluse, UPD (uniparentaalne disoomia) voi kasvajate korral heterosligootsuse
kao tottu.

Kui submikroskoopilise kromosoomianalilsi kaigus leitakse suhteliselt vaike muutus, on
vajalik see kinnitada teise meetodiga. Leidude kinnitamiseks sobib kas FISH (fluorescence
in situ hybirdization) analliis v0i moni molekulaarne meetod (nt MLPA). Lisaks leiu
kinnitamisele on parilikkuse madramiseks vajalik ka vanemate analiis.

Samuti on voimalik tsttokiibil tuvastada somaatilisi mosaiikseid muutusi luulidis, veres voi
varskes kasvajakoes nii hematoloogiliste kasvajate kui soliidtuumorite korral.

Tasakaalustatud Umberkorraldusi (translokatsioone, inversioone ja insertsioone) selle
meetodiga tuvastada ei ole vdimalik.

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sailitamine
Vt. ka: DNA eraldamine

Erinevad proovimaterjalid tuua kohe laborisse, vajadusel voib hoida materjali +4 °C mone
paeva.


http://www.kliinikum.ee/geneetikakeskus

Postnataalne uuring

Proovindu|Veri: K2E/K3E-katsuti (lilla kork) voi voi LH-katsuti (roheline musta
rongaga kork)
Nahabiopsia: steriilne proovitops, fiisioloogilise lahuse vdi s66tmega
Anallisitav kogus| 1-2 mL verd; nahabiopsia materjal

Sailivus|Veri: saata kohe molekulaardiagnostika laborisse
Nahabiopsia: saata kohe tsiitogeneetika laborisse, ei sailitata!

NB! Kui patsiendi DNA on laboris juba varasemate analililiside tottu olemas, on seda
vOimalik kasutada ja uut materjali votta pole vaja. Tellimisel tuleb markida proovimaterjali
taaskasutus. Vajadusel kontakteeruda molekulaardiagnostika laboriga.

Prenataalne uuring

Proovindu|Lootevesi: steriilne proovitops

Koorionibiopsia: steriilne proovitops transportséétmega (saab
laborist)

Koetlikid: steriilne proovindu, PBS-ga

Peetunud raseduse materjal

Analiisitav kogus| 10 mL lootevett; koorionibiopsia materjal; peetunud raseduse
materjal

Sailivus| Proovimaterjal saata kohe tsiitogeneetika laborisse, vajadusel vdib
sdilitada +4 °C juures lGhe pdeva

NB! Muutuste tdlgendamiseks vdib olla vajalik ka vanemate DNA analiis.

Kasvajate uuring

Proovindu|Luuldi: LH-katsuti (roheline musta rongaga kork ) véi K2E/K3E-katsuti
(lilla kork)
Veri: LH-katsuti (roheline musta réngaga kork) véi K2E/K3E-katsuti (lilla
kork)
Koetukid: steriilne proovitops
AnallUsitav kogus|1-2 mL verd voi luuldi; kilmutatud voi varske koematerjal
vastavalt vGimalusele
NB! FFPE materjal analtlsiks ei sobi!
Sailivus|Proovimaterjal tuua kohe molekulaardiagnostika vdi tsiitogeneetika
laborisse, vajadusel voib sailitada +4 °C juures (ihe paeva

Analiilisi tegemise aeg: (ks kord nadalas, anallusitstikkel valtab kolm jarjestikust
téopdeva, millele jadrgneb andmete too6tlus ja tulemuste analils.

Tulemuse vaéljastamiseni kulub kuni kolm néddalat alates analilsi registreerimisest laboris.
Vajadusel kontakteeruda tslitogeneetika ja/voi molekulaardiagnostika laboriga.

Analiilisimeetod: Global Diversity Array-8 kiip (lahutuvus ~60 kb) ja Genome Studio v2.0
tarkvara (Illumina Inc). Antud metoodikaga ei ole vdimalik tuvastada madala taseme
mosaiiksust (alla 10%), tasakaalustatud struktuurimuutusi genoomis ja muutusi, mis
jaavad kiibi lahutuvuse tasemest allapoole.

Vastuse vorm

Vastus vormistatakse valemina vastavalt ISCN 2020 juhendile. Valemis on kirjas
koopiaarvu muutus ja tapne lokalisatsioon (kromosoomivoddi tahistus ja nukleotiidide
kohanumbrid). Valemile jéargneb leiu tolgendus vabas vormis. Raporteeritakse ainult need
muutused, mis vOivad omada voi omavad kliinilist tahendust.



Kasvajate korral esinevad kompleksleiud kirjeldatakse vabatekstilise vastusena, tuues
vdlja olulisemad muutused konkreetse kasvaja kontekstis. Leiu tdpsema kirjelduse jaoks
p66rduda labori poole.

Naidustus ja kliiniline tahendus

Naidustuseks on:

1) ebaselge etioloogiaga vaimse ja/voi fllsilise arengu mahajaamus voi peetus;

2) autism vOi autismilaadsed kaitumishaired,;

3) kaasasindinud hulgivaararengud;

4) ultraheliuuringul leitud loote vaarareng;

5) karidotitbianalidsil leitud muutuse tapsustamine;

6) diagnostiliste ja prognostiliste koopiaarvu muutuste tuvastamine erinevate kasvajate
korral;

7) balansseerimata muutuste tuvastamine, kui kartotlipeerimine pole dnnestunud.

Konstitutsionaalsete koopiaarvu muutuste avastamise korral on patsiendile/perele vajalik
meditsiinigeneetiku konsultatsioon.

Somaatiliste koopiaarvu muutuste avastamise korral otsustab edasise tegevuse anallsi
tellinud arst.

Submikroskoopiline analiilis ei anna teavet balansseeritud struktuursete imberkorralduste

kohta genoomis.
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