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ÁVADAS

Gal vos sme ge nø rai da pri klau so nuo tiks liø pro li fe ra ci jos,
mig ra ci jos ir bren di mo se kos ávy kiø. Tiks li ge ne ti në kon -
tro lë yra bû ti na ner vi nio vamz de lio, ið ku rio vë liau vys ty -
sis trys pûs le lës: prosencephalon, mesencephalon ir
rhombencephalon, for ma vi mui si uþ tik rin ti. Vë les niø rai -
dos ávy kiø me tu su si for muoja sme ge nø pus ru tu liai su ðe ðiø 
sluoks niø neo cor tex, spe cia li zuo tu ke liø mi li met rø sto rio
au di niu, svar biu ir þmo gaus elg se nai. Kiek vie nas rai dos ar
funk ci nis neo cor tex su tri ki mas ga li lem ti psi cho mo to ri nës
rai dos su tri ki mà, in te lek ti næ ne ga lià (IN) ir (ar) epi lep si jà.

Þie vës neu ro nai for muo ja si ir vys to si pe ri ven tri ku li në -
je sme ge nø zo no je, ið ku rios vë liau mig ruo ja á sme ge nø
pus ru tu liø pa vir ðiø. Net jei ðie neu ro nai pa sie kia sa vo ga lu -
ti næ mig ra ci jos vie tà ir nor ma liai sà vei kau ja tar pu sa vy je,
jie ga li bû ti pa þeis ti tok si niø me ta bo li tø, ser gant me ta bo li -
në mis li go mis (tok si në neu ro de ge ne ra ci ja). Ga li mas ir va -
rian tas, kai neu ro nai pa sie kia ga lu ti næ sa vo mig ra ci jos vie -
tà, ta èiau su trin ka tar pu sa vio sà vei ka dël su ma þë ju siø
bran dþiø si nap siø jung èiø skai èiaus ir ne pa kan ka mos si -
nap siø tran smi si jos. Tai ga li lem ti ne spe ci fi nes IN for mas,
su si ju sias su ge nø, esan èiø X chro mo so mo je, mu ta ci jo mis. 
Ðie ge nai da ly vau ja ci tos ke le to ir neu ri tø rai dos ar si nap siø
pûs le liø cik lo kon tro lë je. Si nap siø for ma vi ma sis pir mai -
siais gy ve ni mo më ne siais vyks ta la bai grei tai, jø tan kio
mak si mu mas pa sie kia mas tarp 6 ir 12 më ne siø am þiaus.
Vë liau jø su ma þë ja dël na tû ra lios se lek ci jos.

Cen tri nës ner vø sis te mos (CNS) rai dos su tri ki mà ro do
IN. Tai taip pat va di na ma pro ti ne ne ga lia. IN yra de skrip -
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San trau ka. Tu rin tie ji in te lek ti næ ne ga lià su da ro apie 1–2 % ben dros po pu lia ci jos. Tai yra
vie na svar biau siø so cia li niø ir eko no mi niø sun ku mø sri èiø svei ka tos prie þiû ros sis te mo je.
In te lek ti nës ne ga lios ge ne ti niø prie þas èiø ty ri mai yra su dë tin gi, ka dan gi ðios bûk lës yra ge -
ne tið kai he te ro ge ni nës. Jas le mia daug skir tin gø ge ne ti niø po ky èiø, ku rie daþ nai pa si reið kia
kli nið kai per si den gian èiais po þy miais. Sie kiant nu sta ty ti ðiø bûk liø ge ne ti nes prie þas tis,
moks li niuo se ty ri muo se tai ko mos pla taus mas to mo le ku li nës tech no lo gi jos. Mû sø at lik tø ty -
ri mø me tu, nu sta tant in te lek ti nës ne ga lios mo le ku li nes prie þas tis, chro mo so mi niai po ky èiai
efek ty viau siai nu sta ty ti, tai kant mo le ku li nio ka rio ti pa vi mo me to dà ir nau jos kar tos se kos -
kai tos tech no lo gi jo mis iden ti fi kuo jant pa to ge ni nius bet ku rio þmo gaus ge no va rian tus. Ben -
dra dar biau jant su ki tø ða liø moks lo ins ti tu ci jo mis, at lik ti re tø in te lek ti næ ne ga lià le mian èiø
ge ne ti niø po ky èiø kli ni ki niø pa sek miø mo le ku li niai ir funk ci niai ty ri mai lei do ið sa miau cha -
rak te ri zuo ti re tus þi no mus ir nau jus sin dro mus. Ma no me, kad nau jos áþval gos apie in te lek ti -
nës ne ga lios mo le ku li nes prie þas tis ir pa to ge ne zës me cha niz mus ga li bû ti nau din gos at ei ty je
ku riant gy dy mo ga li my bes.

Rak ta þo dþiai: ge no mo per si tvar ky mai, CNS rai dos su tri ki mai, in te lek ti në ne ga lia, Al ku -
raya- Ku èins kas sin dro mas.
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ty vus ter mi nas, ku riuo api bû di na ma su ma þë ju si dau giau
nei vi du ti në in te lek ti në funk ci ja ir adap ta ci niø ágû dþiø ri -
bo tu mas, pa si reið kian tis iki 18 me tø am þiaus. Tu rin tie ji IN 
su da ro 1–2 % ávai rio se po pu lia ci jo se. Pri klau so mai nuo
sun ku mo laips nio, IN ga li bû ti leng va, vi du ti nio sun ku mo,
sun ki ir la bai sun ki.

Dël sa vo he te ro ge ni nës etio lo gi jos IN yra vie nas ið su -
dë tin giau siø su tri ki mø [1]. Ap lin kos veiks niai le mia apie
20 % vi du ti nës bei sun kios IN ir apie 10 % leng vos IN at ve -
jø: gal vos sme ge nys daþ niau siai pa þei dþia mos pre na ta liai
ar ba anks ty vo je kû di kys të je dël in fek ci jos, ne ið ne ðio tu mo,
pe ri na ta li nës anok si jos, hi po ti roi diz mo, al ko ho lio var to ji -
mo nëð tu mo me tu ir ki tø prie þas èiø. Ma no ma, kad dviem
treè da liams pa cien tø IN prie þas tys – ge ne ti nës. Tai yra ci -
to ge ne tið kai ma to mi chro mo so mi niai per si tvar ky mai ir
sub mik ros ko pi niai DNR ko pi jø skai èiaus po ky èiai, tað ki -
nës ge nø mu ta ci jos, epi ge ne ti niai veiks niai ir dau gia veiks -
niai su tri ki mai. Pas ta ruo ju me tu vis dau giau nu sta to ma
nau jø, su IN sie ja mø, ge ne ti niø prie þas èiø. Tai lë më reikð -
min ga pa þan ga mo le ku li nës ci to ge ne ti kos ir mo le ku li nës
ge ne ti kos sri ty se. Ðiuo me tu þi no ma dau giau nei 60 chro -
mo so mi niø sri èiø, ku riø mik ro de le ci jos ar mik ro dup li ka ci -
jos le mia su IN sie ja mus sin dro mus, ir dau giau nei 700 ge -
nø, ku riø funk ci jos su tri ki mas tu ri áta kos IN pa si reikð ti.
Sin dro mi nës IN for mos yra su si ju sios su epi lep si ja, pa vel -
di mo mis me dþia gø apy kai tos li go mis, CNS bei ki tø or ga nø 
rai dos de fek tais (pvz., ðir dies, virð ki ni mo sis te mos ir kt.) ir
yra apie 2000 sin dro mø, kai vie nas ið po þy miø – IN.

Di de lës pe net ra ci jos, mo no ge ni nës li gos, ku riø tam
tik ros da lies prie þas tis yra de novo mu ta ci jos, le mia apie
20 % kû di kiø mir tin gu mà ir 10 % vi sø pe diat ri niø hos pi ta -
li za ci jø. To dël di de lis fi nan si nis krû vis ten ka vi sai svei ka -
tos ap sau gos sis te mai ir ðei moms. Da liai vai kø, ku riø li gos
prie þas tys yra ge ne ti nës, li ga lie ka ne diag no zuo ta ar ba
diag no zë nu sta to ma vë lai. Tai le mia adek va èios ste bë se -
nos ne pa kan ka mu mà, pa kar to ti nës ri zi kos ðei mo je ne áver -
ti ni mà ir da ro mas klai das bei ne igia mos psi cho so cia li nës
ap lin kos su si for ma vi mà ðei mo je. Ne þi nant IN ge ne ti niø
prie þas èiø, uþ ker ta mas ke lias ðios pa to lo gi jos pa to ge ne zës 
me cha niz mams nu sta ty ti ir ga li moms gy dy mo stra te gi -
joms kur ti.

Pre ge no mi në je ero je yra bran gi ir ne re tai – ne re zul ta ty -
vi diag nos ti në odi së ja, at lie kant vie no ge no ir in va zi nius
ty ri mus, lem da vo þe mà – apie 20 % IN diag nos ti ná slenks -
tá. Ge no mi niai ty ri mai ið es mës pa kei të mo le ku li nës diag -
nos ti kos prin ci pus, tai ko mus ti ria ma jam, ser gan èiam mo -
no ge ni ne li ga, o efek ty vu mas – apie 50 %. Ti ki my bë nu -
sta ty ti IN le mian tá ge ne ti ná de fek tà pri klau so nuo tai ko mø
diag nos ti niø me to dø ir IN sun ku mo. Nors pla taus mas to
ge ne ti niø ty ri mø diag nos ti nis efek ty vu mas yra di des nis
nei ki tø me to dø, nu sta ty ti ge ne ti nes prie þas tis yra su dë tin -
ga dël gau sy bës skir tin gø ge ne ti niø de fek tø, pa si reið kian -
èiø daþ nai kli nið kai vie nas nuo ki to ne at ski ria mais fe no ti -
pais, o gau tø re zul ta tø in ter pre ta vi mas ke lia nau jø ið ðû kiø.
Ne re tai, at li kus su dë tin gus mo le ku li nius ge ne ti nius ty ri -
mus, gau na ma ne aið kios kli ni ki nës reikð mës re zul ta tø, ku -
riø pa to ge nið ku mui pa tvir tin ti ar pa neig ti ne pa kan ka in
silico ver ti ni mo.

Pa vel di mos IN pa pli ti mo mas tas, il ga li gos truk më,
pro gre suo jan ti ei ga, ri bo tos diag nos ti kos ir gy dy mo ga li -
my bës bei il ga lai kës so cia li nës ir eko no mi nës pa sek mës
pa brë þia moks li niø ty ri mø IN prie þas tims nu sta ty ti ir pa to -
ge ne zës me cha niz mams ið aið kin ti po rei ká. Moks li niai ty ri -
mai ðio je sri ty je yra ak tu a lûs ir reikð min gi, sie kiant nu sta -
ty ti mo le ku li nius me cha niz mus ir ge nus, svar bius CNS
rai dai ir funk ci jai. Tai sa vo ruoþ tu vë liau su tei kia ga li my bæ 
ðias þi nias pri tai ky ti diag nos ti kai ir gy dy mui.

DARBO TIKSLAS

Plës ti IN ge no mi nës ar chi tek tû ros kom plek sið ku mo áþval -
gas, átrau kiant mo le ku li nius ge ne ti nius ir funk ci nius ty ri -
mus: nu sta ty ti ir áver tin ti nau jus ir duo me nø ba zë se bei
moks li në je li te ra tû ro je ap ra ðy tus (ga li mai) pa to ge ni nius
struk tû ri nius, ko pi jø skai èiaus po ky èiø, DNR ko duo jan -
èios ir ne ko duo jan èios bei su kir pi mo vie tø se kos va rian tus
cen tri nës ner vø sis te mos rai dos su tri ki mus le mian èiuo se
pa tvir tin tuo se ir nau juo se ge nuo se, tai kant ðiuo lai ki nës
mo le ku li nës ge ne ti nës tech no lo gi jos ty ri mo me to dus.

ORIGINALUMAS

Ði dar bø ap þval ga ap ima 2007–2020 m. vyk dy tus moks li -
nius ty ri mus, at lik tus tarp tau ti niø (CHER ISH, UNIGENE,
COST, ORPHANET) ir na cio na li niø moks li niø pro jek tø
(LIT GEN, IN GE NES) me tu. Tai vie nas pir mø jø to kio po -
bû dþio dar bø Lie tu vo je bei Ry tø Eu ro po je, ku ris yra ið skir ti -
nis dël ti ria mø jø im ties ypa tu mø ir at lik tø ty ri mø kom plek -
sið ku mo. Pir mà kar tà bu vo at lik tas ið sa mus Lie tu vos ti ria -
mø jø, tu rin èiø IN, ge no mo ir fe no mo áver ti ni mas: tir tø as -
me nø, tu rin èiø IN, pa to ge ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø
cha rak te ris ti kos ty ri mas; ti ria mø jø, ku riø pa to ge ni niai ko pi -
jø skai èiaus po ky èiai yra uni ka lûs, ge no ti po ir fe no ti po ry ðio 
ana li zë ir ge nø kan di da tø IN bei ki tiems kli ni ki niams po þy -
miams nu sta ty mas; nau jø pa to ge ni niø va rian tø þi no muo se
IN ge nuo se nu sta ty mas; nau jo ge ne ti nio sin dro mo nu sta ty -
mas; epi ge ne ti niø IN me cha niz mø nu sta ty mas. Nau do jant
pa þan giau sias tech no lo gi jas, bu vo tir ta iki 500 as me nø:
siek ta ið si aið kin ti ne sin dro mi nës ar sin dro mi nës IN, ly di mos 
spe ci fi niø fe no ti pi niø po þy miø, ge ne ti nes prie þas tis. At lie -
kant pa gal Men de lio dës nius pa vel di mø re tø li gø ty ri mus,
kiek vie nas ti ria ma sis, ku rio kli ni ki në li gos raið ka yra ne þi -
no mos kil mës, ga li bû ti pa grin di niu ir svar biau siu ob jek tu,
nu sta tant nau jus IN le mian èius pa to ge ni nius va rian tus ar IN
ge nus kan di da tus, ne pri klau so mai nuo li gos daþ nu mo po pu -
lia ci jo je, he te ro ge nið ku mo ir pa vel dë ji mo. Sie kiant nu sta ty -
ti nau jus kan di da ti nius IN ge nus, ið sa mes niuo se ty ri muo se
bu vo ben dra dar biau ja ma su moks li nin kais ið dau ge lio ða liø
(Ðvei ca ri jos, Ita li jos, Kip ro, Es ti jos, Is pa ni jos, Pran cû zi jos,
Ny der lan dø, Sin ga pû ro, Jung ti nës Ka ra lys tës, JAV ir kt.).
Nu sta ty ti pa to ge ni niai va rian tai ið sa miai cha rak te ri zuo ti,
ren kant ið tarp tau ti niø duo me nø ba ziø di des næ ko hor tà ti ria -
mø jø, tu rin èiø pa na ðius pa to ge ni nius va rian tus.
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NAUJUMAS

Nau jø ge ne ti niø tech no lo gi jø tai ky mas per pas ta ruo sius
ke le rius me tus pa dë jo at skleis ti daug nau jø IN prie þas èiø.
Reikð min ga IN at ve jø da lis, anks èiau pri skir ta idio pa ti nës
IN gru pei, ðiuo me tu kla si fi kuo ja ma kaip sin dro mi nës
bûk lës su kli nið kai at pa þás ta mais spe ci fi niais fe no ti pais.
Ðio moks li nio ty ri mo me tu pra dë ti tai ky ti, o vë liau ádieg ti
diag nos ti në je prak ti ko je mo le ku li nio ka rio ti pa vi mo ir vi so 
eg zo mo se kos kai tos ty ri mai. Dau ge lio pas ta rai siais me tais 
vyk dy tø ty ri mø duo me ni mis, mo le ku li nis ka rio ti pa vi mas
yra efek ty vi diag nos ti në tech no lo gi ja IN prie þas tims nu -
sta ty ti. In for ma ci ja apie DNR ko pi jø skai èiaus po ky -
èiø (KSP) po bû dá, dy dá ir ap ima mus ge nus yra svar bi diag -
no zuo jant þi no mus ir nau jus mik ro de le ci nius / mik ro dup -
li ka ci nius sin dro mus. Ðis ty ri mas taip pat pa de da su siau -
rin ti su þi no mais sin dro mais su si ju sias svar biau sias ge no -
mo sri tis ar nu sta ty ti pa grin di nius sin dro mà le mian èius ge -
nus, reikð min gus CNS rai dai ir funk cio na vi mui.

Nau jø sin dro mø diag no za vi mo ga li my bë pa di dë jo pri -
tai kius vi so eg zo mo / ge no mo se kos kai tos ty ri mus, lei -
dþian èius nu sta ty ti DNR se kos va rian tus, to kius kaip pa -
kai tas, ið kri tas, ir in tar pus vi sa me eg zo me / ge no me. Ðie ty -
ri mai pa kei të iki nau jos kar tos se kos kai tos eros tai ky tus
san ki bos ir po zi ci nio klo na vi mo me to dus, ku riems at lik ti
rei ka lin gos di de lës ðei mos, tu rin èios, nu ma no ma, tos pa -
èios etio lo gi jos IN. Ið skir ti niais at ve jais kri ti nius ge nus bu -
vo ga li ma nu sta ty ti, daþ niau siai nu sta èius su ba lan suo tø
tran slo ka ci jø trû kiø sri ty se esa mus ge nus ar ti riant ser gan -
èiuo sius ið gi mi niø san tuo kø. Si tu a ci ja pa si kei të, kai at si -
ra do nau jos kar tos se kos kai tos tech no lo gi jos. Pa si rin kus
tin ka mà ana li zës stra te gi jà, nau jos kar tos se kos kai tos me -
to dais ga li ma ap tik ti IN le mian èiø pa to ge ni niø DNR se kos
va rian tø, ti riant vie nà in di vi dà, ne svar bu, koks yra li gos
daþ nis po pu lia ci jo je.

Ðio moks li nio dar bo me tu tai ky ti funk ci niai ge no mo
ty ri mai, pa vyz dþiui, RNR raið kos ana li zë ir ge no mo re da -
ga vi mas, su tei kë uni ka liø ga li my biø pa tvir tin ti tam tik rø
li gø mo le ku li ná pa grin dà. Funk ci në ge no mi ka ðiuo me tu
yra vie na per spek ty viau siø ge no mi kos moks lo sri èiø. Ávai -
rûs me to dai, pra de dant kDNR PGR ir San g er se kos kai ta,
ge nø raið kos ty ri mai, ana li zuo jant kDNR re a lio jo lai ko
PGR me to du, ir bai giant ge no mo re da ga vi mu, tai kant
CRISPR-Cas9 tech no lo gi jà, tam pa ne at ski ria ma moks li -
niø IN ge ne ti niø prie þas èiø nu sta ty mo ty ri mø da li mi.

At lik ti ty ri mai, tai kant nau jau sias tech no lo gi jas, to kias
kaip pla taus mas to nau jos kar tos se kos kai ta, ge nø raið kos,
ge no mo re da ga vi mo ir ki tos, su tei kë ga li my bæ pa siek ti
uni ka liø re zul ta tø. Jie pa dë jo ge riau su pras ti IN etio lo gi jà
bei pa to ge ne zës me cha niz mus ir bus ver tin gi to les niems
moks li niams bei diag nos ti niams ty ri mams Lie tu vo je.

DARBE PRITAIKYTI NAUJI TYRIMO METODAI

Fluo res cen ci në in si tu hib ri di za ci ja (FISH) – chro mo so -
mø sub te lo me rø ana li zë FISH at lie ka ma ti ria mie siems,

ku riems pa gal kli ni ki nius ar ki tus po þy mius áta ria mi chro -
mo so mø struk tû ros per si tvar ky mai, ma þes ni nei 10 me ga -
ba ziø. Ðie per si tvar ky mai ga li bû ti su ba lan suo ti ir ne su ba -
lan suo ti. Chro mo so mø struk tû ros per si tvar ky mas yra pa -
tvir ti na mas nu sta èius chro mo so mø sub te lo me rø þy me nø
ið si dës ty mà ne jø spe ci fi në se hib ri di za ci jos vie to se chro -
mo so mo je ir (ar) pa ki tus jø skai èiui. FISH ty ri mo me to das
taip pat yra la bai svar bus, sie kiant nu sta ty ti mo zai ki nio ar
chi me ri nio ka rio ti po làs te liø klo nø san ty ká.

Dau gi në li guo ja mø zon dø am pli fi ka ci ja – ty ri mo me -
to das, tai ko mas ágim tø ir pa vel di mø li gø, ku rias su ke lia
ge ne ti niø sri èiø ko pi jø skai èiaus po ky èiai (pa di dë ji mas ar -
ba su ma þë ji mas) ir (ar) me ti li ni mo po ky èiai, sie kiant áver -
tin ti at ski rø ge nø / ge no mo sri èiø frag men tø (pvz., ge nø
eg zo nø) ar vi sos sri ties de le ci jas ar dup li ka ci jas. Taip pat,
IN le mian èiø ge no mo sri èiø me ti li ni mo su tri ki mams nu -
sta ty ti, nu sta tant hi po- ir (ar) hi per me ti li ni mo me cha niz -
mus.

Re a liojo lai ko po li me ra zës gran di ni në re ak ci ja
(RL-PGR) – ðiuo me to du at lie ka mas kie ky bi nis ma ta vi -
mas, kai ti ria ma ge nø raið ka ar nu sta to mas ge no mo frag -
men tø ko pi jø skai èius; ir ko ky bi nis ma ta vi mas, kai iden ti -
fi kuo ja mi ale liai.

Mo le ku li nis ka rio ti pa vi mas – di de lio na ðu mo ge no mo 
ko pi jø skai èiaus po ky èiø ana li zës sis te ma lus tø tech no lo -
gi ja. Tai daug ma þes nës ski ria mo sios ge bos, nei ru ti ni nis
ka rio ti pas, chro mo so mø struk tû ros po ky èiø – de le ci jø ir
(ar) dup li ka ci jø nu sta ty mas, pa nau do jant DNR vek to rius
ar vie no nu kle o ti do po li mor fiz mø þy me nis. Tai kant mo le -
ku li nio ka rio ti pa vi mo me to dus, mo le ku li nis IN me cha niz -
mas ga li bû ti nu sta to mas apie 15 % ti ria mø jø su CNS rai -
dos su tri ki mais.

Vi so þmo gaus eg zo mo se kos kai ta (VÞES) – vi sø þi no -
mø þmo gaus ge no mo bal ty mus ko duo jan èiø ge nø eg zo nø
(~1,5 % vi so ge no mo se kos) ty ri mas nau jos kar tos se kos -
kai tos me to dais. Moks li niø ty ri mø duo me ni mis, VÞES
me to do efek ty vu mas (ti ki my bë nu sta ty ti pa vel di mà pa to -
lo gi jà le mian èius po ky èius) yra 20–60 %, pri klau so mai
nuo tai ko mos ty ri mo stra te gi jos, ti ria mø jø at ran kos kri te ri -
jø, tai ky tø ty ri mo me tu nu sta ty tø se kos po ky èiø fil tra vi mo
al go rit mø ir kt. VÞES tai ko ma moks li në je li te ra tû ro je ir
duo me nø ba zë se nau jiems (ne)ap ra ðy tiems se kos va rian -
tams jau þi no muo se IN ge nuo se nu sta ty ti ir nau jiems ge -
nams iden ti fi kuo ti, po ky èiai ku riuo se sie ja mi su CNS rai -
dos su tri ki mais.

Vi so ge no mo se kos kai ta (VGS) – su dë tin giems ge no -
mo struk tû ros po ky èiams áver tin ti nu kle o ti dø ski ria mà ja
ge ba tai ko mas VGS ty ri mas nau jos kar tos se kos kai tos ty ri -
mo me to dais. Tai taip pat yra áran kis nu kle o ti dø se kos (ga -
li mai) pa to ge ni niams va rian tams nu sta ty ti (gi liai) in tro ni -
në se ar re gu lia ci në se se ko se. IN ti ria mø jø gru pë se VGS
ga li ma nu sta ty ti pa to ge ni nius, kli ni ki nius po þy mius le -
mian èius, ge no mo po ky èius, 40–60 % at ve jø.

IN (ge ne ti nis ir kli ni ki nis) he te ro ge nið ku mas yra di -
dþiu lis ið ðû kis, sie kiant pa tvir tin ti IN ge nus kan di da tus ar
nau jus uni ka lius va rian tus þi no muo se IN ge nuo se. Pa to ge -
nið ku mui pa tvir tin ti tai ko mi funk ci niai bio lo gi niai in vivo
ir in vi tro ty ri mai, pa nau do jant mu ta vu sias ar pa cien tø su
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IN làs te les ar ba gy vû nø (pvz., zeb ra þu vës, pe lës) mo de -
lius. Ty ri mams pa nau do jant gy vû nø su re da guo tu ge no mu
mo de lius, ga li ma nu sta ty ti CNS po ky èius, le mian èius IN.

Ge no mo re da ga vi mas. Ási ter pian èiø trum pø pa si kar to -
jan èiø se kø CRISPR-Cas9 RNR nu kle a ziø sis te ma jau yra
vie nas pa grin di niø áran kiø (kar tu su ki to mis ge no mo re da -
ga vi mo tech no lo gi jo mis) ge nams re da guo ti, pa kei èiant
pa to ge ni ná IN po ky tá. CRISPR-Cas9 sis te ma tai ko ma þin -
duo liø ge no muo se, stab dant li gos ge no raið kà ar re da guo -
jant („ið tai sant“) pa to ge ni nius po ky èius. IN le mian tiems
ge nams nu sta ty ti ir jø funk ci niams ty ri mams yra bû ti na ið -
si aið kin ti kli ni ki nës bûk lës mo le ku li ná me cha niz mà, ága li -
nant po ten cia lius IN te ra pi jos áran kius at ei ty je. Tai kant
CRISPR-Cas9 ar ki tas re da ga vi mo tech no lo gi jas, tu ri bû ti
grieþ tai lai ko ma si tech no lo gi jos tai ky mo rei ka la vi mø ir
gai riø, sie kiant áver tin ti ne tai ki ni nius po vei kius ge no mui ir 
ga li mus epi ge ne ti nius po ky èius, pa pil dant me cha niz mø ið -
aið ki ni mo moks li niø ty ri mø re zul ta tus.

DARBO REZULTATAI

Dar bas vyk dy tas 2007–2020 m. pa gal Vil niaus uni ver si te -
to Me di ci nos fa kul te to Þmo gaus ir me di ci ni nës ge ne ti kos
ka ted ros ty ri mø kryp tá „Þmo gaus ge no mo ar chi tek tû ros
fun da men ti niai ty ri mai: Lie tu vos po pu lia ci jos fe no mo, ge -
no mo ir re gu lo mo þy me nø cha rak te ri za vi mas“. Dau gu ma
dar bø at lik ta vyk do mø na cio na li niø ir tarp tau ti niø moks li -
niø pro jek tø me tu: „In te lek ti nës ne ga lios ir ágim tø ano ma -
li jø ge ne ti nës ar chi tek tû ros iden ti fi ka vi mas“ (INGENES)
(2017–2020) (pro jek tas fi nan suo ja mas Lie tu vos moks lo
ta ry bos, pro jek to va do vë – prof. dr. Eg lë Preik ðai tie në);
„Eu ro pos ágim tø þmo gaus im prin tin go li gø tin klas. Eu ro -
pos ða liø ben dra dar bia vi mo pro gra ma moks lo ir tech no lo -
gi jø sri ty je“ (BM1208, COST) (2013–2017) (Lie tu vos at -
sto vas – akad. prof. ha bil. dr. Vai du tis Ku èins kas); „Uni -
ka lûs ge no mo per si tvar ky mai, esant ágim tiems ner vø sis te -
mos rai dos su tri ki mams: kil më, ge no mi niai me cha niz mai,
funk ci nës ir kli ni ki nës pa sek mës“ (Unique ge nome vari -
ants in con gen i tal neurodevelopmental dis or ders: or i gin,
genomic mech a nisms, func tional and clin i cal con se -
quences) (UNIGENE, CH-3-ÐMM-01/04) (2012–2016)
(part ne riai: Lo za nos uni ver si te tas, Ðvei ca ri ja; pro jek to va -
do vas – akad. prof. ha bil. dr. Vai du tis Ku èins kas); „Lie tu -
vos po pu lia ci jos ge ne ti në ávai ro vë ir san da ros ki ti mai, su -
si jæ su evo liu ci ja ir daþ niau siai pa pli tu sio mis li go mis“
(LITGEN) (2011–2015) (vi suo ti nës do ta ci jos prie mo në,
fi nan suo ja ma Eu ro pos so cia li nio fon do ir Lie tu vos Res -
pub li kos ben dro jo fi nan sa vi mo lë ðo mis, pro jek to va do -
vas – akad. prof. ha bil. dr. Vai du tis Ku èins kas); „Pro ti nio
at si li ki mo diag nos ti kos ge ri ni mas vai kams ið Ry tø Eu ro -
pos ir Cen tri nës Azi jos, tai kant ge ne ti ná api bû di ni mà ir
bio in for ma ti kà / sta tis ti kà“ (Im prov ing Di ag no ses of Men -
tal re tar da tion in Chil dren in East ern Eu rope and Cen tral
Asia through Ge netic Char ac teri sa tion and Bioinforma -
tics/Sta tis tics) (CHER ISH, FP7-HEALTH-2007- 2.2.1- 10)
(2009–2012) (part ne riai: Ita li ja, Es ti ja, Èe ki ja, Len ki ja,
Uk rai na, Kip ras, Ru si ja, Ar më ni ja; Mo le ku li nës ci to ge ne -

ti nës ana li zës dar bo gru pës va do vas – akad. prof. ha bil.
dr. Vai du tis Ku èins kas).

Gau ti Vil niaus re gio ni nio bio me di ci ni niø ty ri mø eti -
kos ko mi te to lei di mai: Nr. 158200-6-057-067LP1,
Nr. 158200-17-962-469 ir Nr. 158200-05-329-79.

Ðio je ap þval go je api ben drin ti re zul ta tai, ku rie bu vo
gau ti ðio dar bo au to riø ir ki tø Vil niaus uni ver si te to Me di ci -
nos fa kul te to jau nø jø bei pa ty ru siø moks li nin kø.

STRUKTÛRINIAI GENOMO POKYÈIAI

Tech no lo gi jø pa þan ga ir mo le ku li nio ka rio ti pa vi mo tai ky -
mas diag nos ti ko je su tei kë ver tin gø þi niø apie DNR ko pi jø
skai èiaus po ky èiø kli ni ki næ reikð mæ. Tai yra es mi nis ge no -
mo va ri ja vi mo ðal ti nis, at sa kin gas uþ þmo gaus evo liu ci jà ir 
ge ne ti næ in di vi dø ávai ro væ. Ta èiau re tai pa si tai kan tys, daþ -
niau siai de novo kil mës, ko pi jø skai èiaus po ky èiai ga li
lem ti CNS rai dos ir funk ci jos su tri ki mus, tarp jø IN, au tiz -
mà, epi lep si jà bei tam tik ras psi chi kos li gas. Nu sta ty ta, kad 
chro mo so mi niai po ky èiai yra vie na ið daþ niau siø ðiuo me -
tu þi no mø IN prie þas èiø. Ge no mo pa to ge ni nës mik ro de le -
ci jos ir mik ro dup li ka ci jos ga li su ar dy ti neu ro ge ni nius ke -
lius ir lem ti kog ni ty vi nës funk ci jos su tri ki mus ar ágim tus
rai dos de fek tus. At lie kant mo le ku li nio ka rio ti pa vo ty ri -
mus pa cien tams, tu rin tiems IN, diag no zuo ja mi nau ji mik -
ro de le ci niai / mik ro dup li ka ci niai sin dro mai ir pa tiks li na -
ma þi no mø sin dro mø fe no ti pi niø po þy miø ávai ro vë. Ka -
dan gi dau ge lis nu sta to mø chro mo so mi niø po ky èiø yra re ti
ar net uni ka lûs, kiek vie no pa cien to, tu rin èio ne þi no mos
kil mës IN, ið sa mus ge ne ti nis ið ty ri mas ga li at skleis ti nau -
jas IN ge ne ti nes prie þas tis. Mo le ku li nis ka rio ti pa vi mas ga -
li bû ti re zul ta ty vus sin dro mà le mian tiems ge nams nu sta ty -
ti, kai li ga pa si reið kia dël ge no hap lo ne pa kan ka mu mo. At -
krei pia mas dë me sys á ma þus (<500 kb) pa to ge ni nius ko pi -
jø skai èiaus po ky èius, ap iman èius tik vie nà ge nà ar ba da lá
CNS rai dos ar funk cio na vi mo pro ce suo se svar baus ge no,
taip su siau ri na mos uþ fe no ti pi nes pa sek mes at sa kin gos
kan di da ti nës sri tys. Nor ma li kog ni ty vi në funk ci ja ir el ge -
sys pri klau so nuo glau dþiø neu ro nø ho me os ta zës kon tro -
lës me cha niz mø. Neu ro nø ho me os ta zei svar biø ge nø do -
zës po ky èiai ga li su trik dy ti neu ro ni nius tin klus, nor ma lià
sme ge nø rai dà ir lem ti ávai rius el ge sio bei neu ro lo gi nius
fe no ti pus. Funk cið kai dau gu ma ðiø ge nø ga li bû ti pri skir ti
vie nai ið pen kiø ka te go ri jø: neu ro ni niø transk rip ci jos
veiks niø ge nai bei si nap siø for ma vi mo si ir ið lai ky mo, bal -
ty mø ubik vi ti ni ni mo, chro ma ti no re mo de lia vi mo ir neu -
rot ran smi si jos pro ce suo se da ly vau jan èius bal ty mus ko -
duo jan tys ge nai. Ta èiau në ra vie no rak ti nio, ben dro ke lio,
ku rio su trik dy mai lem tø IN. Aið kë ja, kad kog ni ty vi nius
su tri ki mus ga li lem ti be veik kiek vie na me bio lo gi nia me
pro ce se, vyks tan èia me làs te lë je, da ly vau jan èiø bal ty mø
ko duo jan èiø ge nø po ky èiai. Tai ro do, kad IN yra dël ávai -
riø ne spe ci fi niø prie þas èiø funk cið kai ne ak ty viø neu ro nø
ga lu ti nis pa si reið ki mas.

Da lis ðio moks li nio dar bo bu vo ski ria ma tam, kad, ið ty -
rus ne þi no mos etio lo gi jos IN tu rin èiø Lie tu vos pa cien tø
im tá ir at li kus ti ria mø jø ge no mi niø bei fe no ti pi niø duo me -
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nø ana li zæ, bû tø gau ta ið sa mes në in for ma ci ja apie pa to ge -
ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø le mia mus fe no ti pi nius po -
þy mius, nu sta ty ti nau ji do zei jaut rûs IN ge nai kan di da tai,
þi no mø ge nø re gu lia ci nës sri tys. Ðios þi nios yra bû ti nos,
no rint su pras ti ir gy dy ti ge ne ti nes li gas.

Tirtø asmenø, turinèiø intelektinæ negalià,
patogeniniø kopijø skaièiaus pokyèiø
charakteristikos

Vyk dant þmo gaus ge no mo pro jek tà, bu vo ið ðif ruo ta þmo -
gaus bran duo lio DNR nu kle o ti dø se ka ir at skleis ta, kad ke -
lias nuo ge no ti po iki fe no ti po yra ge ro kai su dë tin ges nis,
nei ma ny ta anks èiau, to dël ið kel ti nau ji uþ da vi niai. At lik to
211 as me nø, tu rin èiø IN, ty ri mo re zul ta tø pa grin das – ti ria -
mø jø kli ni ki niø po þy miø ir pa to ge ni niø ko pi jø skai èiaus
po ky èiø, nu sta ty tø at lie kant mo le ku li ná ka rio ti pa vi mà,
ver ti ni mas. Tai vie nas pir mø jø to kio po bû dþio dar bø Lie -
tu vo je ir Ry tø Eu ro po je. Tir ta im tis pa cien tø, tu rin èiø IN ir
at si tik ti næ fe no ti pi niø po þy miø ávai ro væ, ret ros pek ty viai
ana li zuo ti pa cien tø, tu rin èiø IN, klau si my nø duo me nys,
ap þvelg ti vi sø ty ri me da ly va vu siø pa cien tø, tu rin èiø IN,
kli ni ki niø duo me nø ypa tu mai ir pa ly gin tos pa cien tø, tu rin -
èiø chro mo so mi niø per si tvar ky mø ir be jø, gru pës, no rë ta
nu sta ty ti kli ni ki nius po þy mius, bû din gus pa cien tams, ku -
riems nu sta ty ta pa to ge ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø.
Etio lo gi në IN diag no zë, at li kus mo le ku li nio ka rio ti pa vi mo 
ty ri mà, bu vo nu sta ty ta 29 pa cien tams, da lis jø bu vo sie ja -
ma su mo no ge ni  në  mis  bûk lë  mis  (del5q35.3 ,
del2p16.1-22.1, del4q28.3). Kli ni ki niai po þy miai bu vo ly -
gi na mi su kon tro li nës gru pës pa cien tø, ku riø etio lo gi në IN
diag no zë, at li kus mo le ku li nio ka rio ti pa vi mo ty ri mus, li ko
ne þi no ma. Nu sta ty ta, kad pa cien tø, ku rie tu rë jo chro mo so -
mi næ pa to lo gi jà, IN sta tis tið kai reikð min gai daþ niau bu vo
sin dro mi në. Be to, ðiems pa cien tams daþ niau bu vo nu sta -
ty ta bent vie na ágim ta ano ma li ja. Pa cien tams, ku riems ras -
ta chro mo so mi niø po ky èiø, pa ly gin ti su pa cien tais, ku riø
IN etio lo gi ja ne þi no ma, bent vie na ágim ta ano ma li ja reikð -
min gai tei gia mai ko re lia vo su tri mis ar dau giau fe no ti pi niø 
ypa tu mø. Ana li zuo jant tam tik rø or ga nø sis te mø ágim tø
ano ma li jø ir ma þø jø ano ma li jø daþ nius, nu sta ty ta, kad pa -
cien tams, ku rie tu rë jo pa to ge ni niø ko pi jø skai èiaus po ky -
èiø, sta tis tið kai reikð min gai bu vo daþ nes nës ner vø sis te -
mos for ma vi mo si ydos, ágim tos rau me nø ir griau èiø sis te -
mos ano ma li jos bei bent vie na ið ágim tø akies, au sies, vei -
do ar kak lo ma þø jø ano ma li jø. Ti ria mø jø, tu rin èiø pa to ge -
ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø, gru pë je ágim tos ner vø sis -
te mos for ma vi mo si ydos reikð min gai ne igia mai ko re lia vo
su bent vie nos rau me nø ir griau èiø sis te mos ma þo sios ano -
ma li jos pa si reið ki mu. Nu sta ty ta sta tis tið kai reikð min gø
skir tu mø, ly gi nant gru pes pa gal kon kre èius fe no ti pi nius
po þy mius: pa cien tams, tu rin tiems chro mo so mi niø po ky -
èiø, yra daþ nes në hid ro ce fa li ja, di dþio sios sme ge nø jung -
ties for ma vi mo si yda, ástri þi þe myn vo kø ply ðiai, au sø ma -
þo sios ano ma li jos, mik ro ge ni ja, bra chi dak ti li ja, bam bos
ið var þa, arach no dak ti li ja, kak tos ypa tu mai ir fil tro sri ties
ypa tu mai. Duo me nø stra ti fi ka vi mas pa gal mik ro ce fa li jos
ar ba mak ro ce fa li jos bu vi mà at sklei dë, kad chro mo so mi -

nio po ky èio ri zi ka pa cien tams, ku riø nor ma li gal vos ap im -
tis, esant bra chi dak ti li jai, yra di des në 8,7 kar to, bam bos ið -
var þai – 11,1 kar to, bent vie nai ágim tai ano ma li jai –
2,9 kar to. Tai gi nu sta ty ti reikð min gi skir tu mai, ly gi nant ti -
ria mø jø, tu rin èiø chro mo so mi niø po ky èiø, ir as me nø, ku -
riø IN yra ne þi no mos etio lo gi jos, kli ni ki nius po þy mius,
lei do su da ry ti efek ty vø dau gia ma tës lo gis ti nës re gre si jos
mo de lá – já tai kant, pa gal esa mus spe ci fi nius fe no ti pi nius
po þy mius, ga li ma prog no zuo ti ri zi kà, kad pa cien tui mo le -
ku li nio ka rio ti pa vi mo ty ri mu bus nu sta ty tas pa to ge ni nis
chro mo so mi nis po ky tis. Kaip ne pri klau so mus kin ta muo -
sius átrau kus tam tik rus fe no ti pi nius po þy mius, gau ti trys
ne pri klau so mi prog nos ti niai ri zi kos veiks niai: ágim ta di -
dþio sios sme ge nø jung ties for ma vi mo si yda, au sø ma þo -
sios ano ma li jos ir bra chi dak ti li ja, di di nan tys pa to ge ni nio
ko pi jø skai èiaus nu sta ty mo ri zi kà ati tin ka mai 8,5, 3,5 ir
7,4 kar to.

Ðiuo ty ri mu at lik ta pa cien tø, tu rin èiø IN, kli ni ki niø ir
mo le ku li niø duo me nø ana li zë pa pil dë moks li nes þi nias
apie pa cien tø, tu rin èiø chro mo so mi nes abe ra ci jas, fe no ti -
pi nius ypa tu mus [2–4]. Duo me nys apie spe ci fi ná ma þø jø
ano ma li jø ir ágim tø ano ma li jø spek trà, bû din gà pa cien -
tams, tu rin tiems pa to ge ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø, ga -
li bû ti nau din gi, lei dþia at rink ti pa cien tus mo le ku li nio ka -
rio ti pa vi mo ty ri mui ir pa ge rin ti ðio ty ri mo diag nos ti ná
efek ty vu mà [5–10]. Da lis re zul ta tø gau ta ben dra dar biau -
jant su Kip ro neu ro lo gi jos ir ge ne ti kos ins ti tu to moks li nin -
kais (Ni ko si ja, Kip ras).

Tiriamøjø, kuriems nustatyti unikalûs patogeniniai
kopijø skaièiaus pokyèiai, genotipo bei fenotipo ryðio
analizë ir genø kandidatø intelektinei negaliai bei
kitiems klinikiniams poþymiams nustatymas

1q21q22q23.1 mik ro de le ci ja (1,6 Mb dy dþio) nu sta ty ta
ti ria ma jai, tu rin èiai IN ir ki tø po þy miø: þe mà ûgá, mik ro ce -
fa li jà, di dþio sios sme ge nø jung ties hi pop la zi jà ir ágim tà
ðir dies ydà. De le ci ja ap ima 50 bal ty mus ko duo jan èiø ge nø, 
áskai tant li gos ge nus APOA1BP, ARHGEF2, LAMTOR2,
LMNA, NTRK1, PRCC, RIT1, SEMA4A ir YY1AP1. Nors
ti ria ma jai bû din gà uni ka lø fe no ti pà ga lë jo lem ti do zei jaut -
raus LMNA ge no hap lo ne pa kan ka mu mas, ne ga li ma at -
mes ti ki tø de le ci jos sri ty je esan èiø ge nø do zës sto kos po -
vei kio. Vie nas ið ga li mø kan di da tø yra RIT1 ge nas, ku rio
funk ci jos ági ji mo pa to ge ni niai va rian tai ak ty vi na
RAS/MAPK sig na li ná ke lià [11, 12].

2q34 mik ro de le ci ja, ap iman ti ERBB4 ge no 1–3 eg zo -
nus, nu sta ty ta as me niui, tu rin èiam ne sin dro mi næ IN.
ERBB4 yra 1,16 Mb il gio ge nas 2q34 chro mo so mi në je sri -
ty je, ko duo jan tis vie nà ið ke tu riø ERBB ðei mos trans -
memb ra ni niø ti ro zi no ki na ziø na riø. Ið vi sø ERBB bal ty -
mø cen tri nës ner vø sis te mos rai dos pro ce sams svar biau -
sias yra ERBB4 bal ty mas. Pa grin di niai ERBB4 re cep to -
riaus li gan dai – neu ro re gu li nai, pri klau san tys au gi mo
veiks niø ðei mai. NRG1-ERBB4 sig na li nis ke lias yra svar -
bus dau ge liui neu ro bio lo gi niø pro ce sø: in ter neu ro nams
su si da ry ti, jø mig ra ci jai ir di fe ren cia ci jai gal vos sme ge nø
þie vë je pre na ta li niu lai ko tar piu bei neu ro nø sig na lø per da -
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vi mo pro ce sams su au gu siø þmo niø sme ge ny se. Li te ra tû -
ro je anks èiau ap ra ðy ti du ERBB4 ge no nu trau ki mo at ve jai,
ta èiau mû sø ti ria ma jam nu sta ty tas pir ma sis izo liuo tas ir vi -
sið kas ERBB4 ge no ko pi jos pra ra di mas. Nors ávai rûs
NRG1-ERRB4 sis te mos VNP yra sie ja mi su ði zo fre nija,
ERBB4 ge no hap lo ne pa kan ka mu mas ga li lem ti CNS rai -
dos ir kog ni ty vi nës funk ci jos su tri ki mus [13].

2p14–p16.1 ir 2p16.1–p22.1 dup li ka ci jø kli ni ki nis ir
mo le ku li nis cha rak te ri za vi mas yra svar bus chro mo so mi -
nio ne su ba lan suo tu mo kli ni ki niam ver ti ni mui pre na ta li niu 
bei po stna ta li niu lai ko tar piais ir pa vel di mø li gø me cha niz -
mams su pras ti [14].

3q26.1-qter dup li ka ci ja ir 5p13.33-pter de le ci ja, ku -
riø prie þas tis – ðei mi në su ba lan suo ta tran slo ka ci ja, le mia
ner vi nio vamz de lio de fek tà ir ki tus rai dos de fek tus. Ner vi -
nio vamz de lio de fek tai po ágim tø ðir dies de fek tø yra ant ro -
ji pa gal daþ nu mà ágim tø ano ma li jø gru pë. Re tai ner vi nio
vamz de lio de fek tus le mia struk tû ri niai chro mo so mi niai
per si tvar ky mai. Nu sta ty tuo se chro mo so mi niuo se po ky -
èiuo se esan èiø kad he ri no ge nø (CDH6, CDH9, CDH10,
CDH12, CDH18) ir BCHE, TNIK, SOX2, MAP6D1 bei
DVL ge nø raið ka yra di de lë emb rio no ir vai siaus CNS, to -
dël ne ga li ma at mes ti ðiø ge nø do zës po ky èio áta kos CNS
rai dos su tri ki mui [15, 16].

4q28.3 mik ro de le ci ja (1,53 Mb dy dþio), ap iman ti
PCDH18 ge nà, nu sta ty ta ti ria ma jam, tu rin èiam sin dro mi -
næ IN. PCDH18 ge nas ko duo ja su kad he ri nu sie ja mus neu -
ro ni nius re cep to rius ir yra svar bus làs te liø tar pu sa vio ry -
ðiams sme ge nø au di ny je. Ne at me ta ma, kad ðio ge no hap -
lo ne pa kan ka mu mas ga li su trik dy ti sme ge nø rai dà ir lem ti
struk tû ri niø de fek tø su si for ma vi mà [14]. Re zul ta tai gau ti
ben dra dar biau jant su Kip ro neu ro lo gi jos ir ge ne ti kos ins ti -
tu to moks li nin kais (Ni ko si ja, Kip ras).

4p15.2 mik ro de le ci ja (2,45 Mb dy dþio) nu sta ty ta pe -
ri cen tri nës in ver si jos 4 chro mo so mo je trû kio vie tos
trum pa ja me pe ty je sri ty je. FISH me to du pa tvir tin ta, kad
pe ri cen tri nës in ver si jos il ga ja me pe ty je trû kio sri tis su -
tam pa su PITX2 ge no ge no mi ne sri ti mi. PITX2 ge no raið -
kos su trik dy mas ti ria ma jai pa si reið kë Axen feld-Rie ger
sin dro mui bû din gais po þy miais. 4p15.2 mik ro de le ci ja
anks èiau li te ra tû ro je ne bu vo ap ra ðy ta. Mik ro de le ci jos
sri ty je esan èiø PPARGC1A ir DHX15 ge nø hap lo ne pa -
kan ka mu mas ga li lem ti psi cho mo to ri nës rai dos su trik dy -
mà [17].

5q35.3 mik ro dup li ka ci ja nu sta ty ta ti ria ma jai, ku rios
fe no ti pas bu vo ne su de ri na mas su iki ðiol þi no mais duo -
me ni mis apie ðios sri ties dup li ka ci jø kli ni ki nes pa sek mes. 
De ta li pa cien tø su 5q35.3 mik ro dup li ka ci jo mis ge no ti po
ir fe no ti po ry ðio ana li zë pa dë jo at skleis ti DNR sri tá, ku ri
ga li bû ti reikð min ga ge rai þi no mo NSD1 ge no raið kai
[18]. Re zul ta tai gau ti ben dra dar biau jant su Kip ro neu ro -
lo gi jos ir ge ne ti kos ins ti tu to moks li nin kais (Ni ko si ja,
Kip ras).

7p22.1 mik ro dup li ka ci ja (979,8 kb dy dþio), ap iman ti 
15 ge nø. Li te ra tû ro je anks èiau ap ra ðy tas ti ria ma sis, tu rin -
tis per si den gian èià dup li ka ci jà, ir trys at ve jai, átrauk ti á
 DECIPHER duo me nø ba zæ. Ti kë ti na, kad 7p22.1 dup li ka -
ci ja le mia rai dos at si li ki mà, kli nið kai at pa þás ta mà kra nio -

fa cia li ná dis mor fiz mà ir griau èiø ano ma li jas. Kra nio fa cia -
li niai po þy miai, pa vyz dþiui, akiø hi per te lo riz mas, ástri þi
þe myn vo kø ply ðiai, þe mai pri sit vir ti nu sios au sys, aukð tas
go mu rys, mik ro ge ni ja, anks èiau bu vo ap ra ðy ti pa cien tø,
ku riems ci to ge ne tið kai nu sta ty tos 7p dup li ka ci jos. Mû sø
duo me nys ro do, kad 7p22.1 sri tis, ap iman ti 9 ge nus
(FBXL18, MIR589, ACTB, FSCN1, RNF216, ZNF815,
OCM, CCZ1, RSPH10B2), ga li bû ti kri ti në ðiø kli ni ki niø
po þy miø raið kai. 7p22.1 mik ro dup li ka ci jos kli ni ki nës pa -
sek mës ga li mos dël ðio je sri ty je esan èiø ge nø per di de lës
do zës efek to. Stip rus kan di da ti nis ge nas, ga lin tis su trik dy -
ti kra nio fa cia li næ rai dà, yra ACTB ge nas [3]. Re zul ta tai
gau ti ben dra dar biau jant su Kip ro neu ro lo gi jos ir ge ne ti kos 
ins ti tu to moks li nin kais (Ni ko si ja, Kip ras).

10p15.3pter mik ro de le ci ja (4,3 Mb dy dþio) ir
10q26.12qter dup li ka ci ja (13,4 Mb dy dþio) nu sta ty tos ti -
ria ma jam, tu rin èiam IN ir ser gan èiam epi lep si ja. Pa cien tø,
ku riems bu vo 10p15.3 de le ci jos ir ZMYND11 funk ci jos
ne te ki mo mu ta ci jos, kli ni ki niø po þy miø pa ly gi ni mo re zul -
ta tai pa tvir ti no, kad ZMYND11 ge nas tu ri kri ti nës reikð mës 
10p15.3 mik ro de le ci nio sin dro mo kli ni ki niams po þy -
miams pa si reikð ti [19].

10q22.1q22.3 de le ci ja (5,2 Mb dy dþio) nu sta ty ta ti ria -
ma jai, tu rin èiai IN ir spe ci fi nius vei do po þy mius. Nors de -
le ci ja ap ima 29 ge nus, ið ku riø 9 yra sie ja mi su li go mis, kli -
ni ki niø ir mo le ku li niø duo me nø ana li zë at sklei dë, kad
KAT6B ge no hap lo ne pa kan ka mu mas tu ri di dþiau sià reikð -
mæ kli ni ki niams po þy miams pa si reikð ti [20].

Rec(10)dup(10p)inv(10)(p15.1q26.12)  i r
rec(10)dup(10q)inv(10)(p15.1q26.12) – dvie jø prie ðin -
gø chro mo so mi niø abe ra ci jø pa si reið ki mas vie nos ðei mos
na riams dël pe ri cen tri nës in ver si jos ne ðio ji mo. Li te ra tû ros 
duo me nø ap þval ga ir mo le ku li niø bei kli ni ki niø duo me nø
api bû di ni mas su tei kë nau jø þi niø apie 10-os chro mo so -
mos di de liø pe ri cen tri niø in ver si jø kli ni ki nes pa sek mes
[21].

16p13.11-p12.3 mik ro de le ci ja (2,6 Mb dy dþio) nu -
sta ty ta ti ria ma jai, tu rin èiai IN ir sa gi ta li næ kra nio si nos to zæ. 
Nors kra nio si nos to zë anks èiau li te ra tû ro je ne bu vo iden ti -
fi kuo ta kaip vie nas ið 16p13.11 mik ro de le ci jos sin dro mo
po þy miø, griau èiø ano ma li jos në ra re tos 16p13.11 mik ro -
dup li ka ci jø at ve ju. De le ci jos re gio nas ap ima 11 bal ty mus
ko duo jan èiø ge nø ir ke le tà mik roRNR ge nø. Ðios ne ko -
duo jan èios RNR da ly vau ja po transk rip ci nia me os te o ge ni -
nës di fe ren cia ci jos pro ce se ir ga li bû ti reikð min gos griau -
èiø vys ty mui si [22].

16p11.2 mik ro de le ci jai bû din ga vi sið kas pe net ran tið -
ku mas ir ávai raus sun ku mo fe no ti pi niai po þy miai. Ðio
moks li nio dar bo me tu at lik tos dvie jø ti ria mø jø kli ni ki niø ir 
mo le ku li niø po þy miø ana li zës duo me ni mis, ið skir ti
SEZ6L2, MAPK3 ir TBX6 kan di da ti niai IN ge nai [23]. Re -
zul ta tai gau ti ben dra dar biau jant su Kip ro neu ro lo gi jos ir
ge ne ti kos ins ti tu to moks li nin kais (Ni ko si ja, Kip ras).

17q21.33 mik ro de le ci ja (1,8 Mb dy dþio) anks èiau li -
te ra tû ro je ne bu vo ap ra ðy ta. To les në pa cien tø pa ieð ka tarp -
tau ti në se duo me nø ba zë se lei do ap tik ti tris as me nis, ku -
riems nu sta ty tos per si den gian èios mik ro de le ci jos. Ðio je
ge nø gau sio je sri ty je yra cen tri nës ner vø sis te mos rai dai ir
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funk cio na vi mui svar biø bei do zei jaut riø ge nø. Ið 24 ge nø,
esan èiø de le ci jo je, 17 ge nø raið ka vyks ta sme ge ny se:
CACNA1G, WFIKKN2, EME1, ANKRD40, LUC7L3,
RSAD1, CA10, NME1-NME2, MRPL27, SPAG9,
LRRC59, ACSF2, UTP18, TOB1, MYCBPAP, MBTD1 ir
EPN3. Vie nas ið do zei jaut riø ge nø – CACNA1G ge nas,
ko duo jan tis nuo átam pos pri klau san èius kal cio ka na lus,
ma no ma, yra svar bus neu ro nams funk cio nuo ti ir ner vi -
niams im pul sams per duo ti. Ðio ge no hap lo ne pa kan ka mu -
mas ga li su trik dy ti cen tri nës ner vø sis te mos rai dà ir funk -
cio na vi mà [4]. Re zul ta tai gau ti ben dra dar biau jant su Tar tu 
uni ver si te to Mo le ku li nës ir làs te lës bio lo gi jos ins ti tu to
moks li nin kais (Tar tu, Es ti ja).

Þinomø intelektinës negalios genø naujø patogeniniø
variantø nustatymas

Ty ri mo me tu bu vo ana li zuo ti uni ka lûs DNR se kos va rian -
tai, at lik ti ið sa mûs mo le ku li niai ty ri mai, ku rie lei do pa tvir -
tin ti ar at mes ti nu sta ty to va rian to pa to ge nið ku mà. Re mian -
tis ge no ti po ir fe no ti po sà sa jø ana li ziø, duo me nø ba ziø ir
li te ra tû ros duo me nø ap þval ga, bu vo at lik tas kli ni ki nis,
mo le ku li nis ir (ar) funk ci nis pa to ge ni niø va rian tø cha rak -
te ri za vi mas [24, 25].

GLI3 ge nas. Pa gal kli ni ki nius po þy mius ti ria ma jai bu -
vo átar tas mo no ge ni nis sin dro mas. At li kus GLI3 ge no se -
kos kai tà ,  nu s ta ty  tas  nau jas  de novo  va r ian tas
NC_000007.14(NM_000168.6):c.473+3A>T he te ro zi go -
ti nës bûk lës. Ka dan gi GLI3 ge no raið ka krau jy je yra ne pa -
kan ka ma funk ci niams ty ri mams, bu vo kul ti vuo ti ti ria mo -
sios odos fib rob las tai. At li kus kDNR më gi niø PGR ir San -
g er se kos kai tà, nu sta ty ta, kad iRNR su kir pi mo va rian tas
lë më 4-ojo eg zo no ið kri tà, dël to su si da rë skai ty mo rë me lio 
po slin kis ir prieð lai ki nës baig mës ko do nas. In silico, su -
trum pë jæs bal ty mas ne ten ka ke tu riø Zinc fin ger do me nø
[26]. Ti ria ma jai nu sta ty to in tro ni nio va rian to nu lem tas
GLI3 ge no funk ci jos ne te ki mas le mia Grei go ce fa lo po li -
sin dak ti li jos sin dro mo pa si reið ki mà.

CHD7 ge nas (1). Vi so eg zo mo se kos kai tos ty ri mas pa -
dë jo nu sta ty ti  CHD7  ge no nau jà va r ian tà NM
017780:c.5535-1G>A he te ro zi go ti nës bûk lës. At lik tus
kDNR më gi niø PGR ir San g er se kos kai tà, nu sta ty ta, kad
pa to ge ni nis va rian tas ak ty vi na al ter na ty vià iRNR 3’ su kir -
pi mo vie tà, esan èià vie no nu kle o ti do at stu mu. Dël to su si -
da ro skai ty mo rë me lio po slin kis ir prieð lai ki nës baig mës
ko do nas. In silico, bal ty mo lyg me niu pra ran da mi du BRK
do me nai [27].

CHD7 ge nas (2). Re mian tis tria dos vi so eg zo mo se -
kos kai tos ty ri mu, nu sta ty ta li te ra tû ro je ne ap ra ðy ta de novo
p.(Asp2119_Pro2120ins6) dup li ka ci ja kon ser va ty vio je
CHD7 ge no sri ty je. Api bû din ti mo le ku li niai ir kli ni ki niai
duo me nys [28]. Re zul ta tai gau ti ben dra dar biau jant su Lo -
za nos uni ver si te to In teg ra ty vio sios ge no mi kos cen tro
moks li nin kais (Lo za na, Ðvei ca ri ja).

TREX1 ge nas. Pa to ge ni niai va rian tai TREX1 ge ne le -
mia Ai car di-Gou tie res sin dro mà, pri klau san tá I ti po in ter -
fe ro no pa ti jø gru pei. Tria dos vi so eg zo mo se kos kai tos ty ri -
mu mû sø ti ria ma jam nu sta ty tas li te ra tû ro je ne ap ra ðy tas

TREX1 ge no pa to ge ni nis va rian tas – p.Arg114His ho mo -
zi go ti nës bûk lës. At li kus his to lo gi nius ty ri mus, nu sta ty ta
uþ de gi mi në mio pa ti ja lei do ið plës ti þi no mus fe no ti pi nius
li gos po þy mius [29]. Re zul ta tai gau ti ben dra dar biau jant su 
Lo za nos uni ver si te to In teg ra ty vio sios ge no mi kos cen tro
moks li nin kais (Lo za na, Ðvei ca ri ja).

SOX9 ge nas. At li kus ti ria mo jo kli ni ki niø ir mo le ku li -
niø duo me nø ana li zæ, nu sta ty tas SOX9 ge no li te ra tû ro je
anks  èiau ne  ap ra ðy  tas  pa  to  ge ni  n is  va  r ian tas
p.(Lys106Glu), le mian tis akam po me li næ kam po me li næ
dis pla zi jà. Pre na ta li nio ul tra gar si nio ty ri mo duo me ni mis,
kam po me li jos po þy miø bu vo pa ste bi ma iki 18 gest. sa vai -
tës, ta èiau vë liau ma to mi tie sûs ga lû niø kau lai. Pra nyks -
tan èios kam po me li jos vaiz das ga li bû ti svar bus ul tra gar si -
nis griau èiø dis pla zi jos po þy mis pre na ta li niu lai ko tar piu
[15].

NSDHL ge nas ko duo ja 3â-hid rok sis te roi di næ de hid ro -
ge na zæ, da ly vau jan èià pas ku ti nia me cho les te ro lio bio sin -
te zës eta pe. Ðio ge no mu ta ci jos le mia su X chro mo so ma
su si ju sio do mi nan ti nio pa vel dë ji mo CHILD sin dro mà ir
su X chro mo so ma su si ju sio re ce sy vaus pa vel dë ji mo CK
sin dro mà. Pas ta ro jo at ve jai iki ðiol moks li në je li te ra tû ro je
bu vo ap ra ðy ti dvie jo se ðei mo se. Mû sø ti ria ma jam, tu rin -
èiam sun kià IN, mik ro ce fa li jà, epi lep si jà, op ti niø dis kø at -
ro fi jà, kur tu mà ir ki tus kli ni ki nius po þy mius, nau jos kar tos 
se  kos  kai  tos  me to  du nu s ta ty  tas  NSDHL  ge  no
p.(Gly152Asp) va rian tas. Jis pa tvir tin tas vi soms li gos ne -
ðio to joms ðei mo je. Ðis ty ri mas pra plë të þi nias apie cho les -
te ro lio bio sin te zës li gø ávai ro væ ir CK sin dro mo kli ni ki næ
raið kà [30]. Re zul ta tai gau ti ben dra dar biau jant su La Fe
uni ver si te ti nës li go ni nës Ge ne ti kos sky riaus moks li nin -
kais (Va len si ja, Is pa ni ja).

MID1 ge no pa to ge ni niai va rian tai le mia ge ne tið kai
he te ro ge ni ná Opitz G/BBB sin dro mà. Dau gu ma nu sta ty tø 
mu ta ci jø yra uni ka lios, to dël ge no ti po ir fe no ti po sà sa jø
ana li zë yra su dë tin ga. Ðia me moks li nia me dar be ana li -
zuo tas pa si kar to jan èiø MID1 ge no mu ta ci jø spek tras
[31].

POMK ge no bia le li niai pa to ge ni niai va rian tai le mia
dvie jø ti pø di strog li ka no pa ti jas. Tai yra la bai re ta pa to lo gi -
ja, pa sau ly je ap ra ðy ta tik 10 pa cien tø. Ðia me moks li nia me
dar be nus ta ty ti po ky èiai dvie jø ne gi mi nin gø ti ria mø jø
POMK ge ne. Vie nas kli ni ki niø po þy miø yra hid ro ce fa li ja,
diag no zuo ta vai siui 15 nëð tu mo sa vai tæ. Kli ni ki niø ir mo -
le ku li niø ty ri mø re zul ta tai pa tvir ti no pa to ge ni niø po ky èiø
aso cia ci jà su rau me nø di stro fi jos – di strog li ka no pa ti jos su
sme ge nø ir akiø pa to lo gi ja, A12 ti po fe no ti pu [32].

Naujo genetinio sindromo nustatymas

Lie tu viø ðei mos, tet ra dos (dvie jø IN tu rin èiø sib sø ir jø të -
vø) vi so eg zo mo se kos kai tos ty ri mu sib sams nu sta ty ti
KIAA1109 ge no va rian tai – c.3983A>C ir c.5599G>A su -
dë ti nës he te ro zi go ti nës bûk lës. KIAA1109 ge nas ty ri mo
me tu ne bu vo sie ja mas su li go mis. Ben dra dar biau jant su
ty rë jais ið ki tø ða liø (Ðvei ca ri jos, Sau do Ara bi jos, Pran cû -
zi jos, Ny der lan dø, Sin ga pû ro, Ita li jos, Jung ti nës Ka ra lys -
tës ir JAV), pa pil do mai su rink tos 9 ne gi mi nin gos ðei mos,
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ið ku riø 13 as me nø nu sta ty ti KIAA1109 ge no ga li mai pa to -
ge ni niai va rian tai – ho mo zi go ti nës ar ba su dë ti nës he te ro -
zi go ti nës bûk lës. At li kus ðiø as me nø kli ni ki niø ir mo le ku -
li niø duo me nø ana li zæ, api brëþ tas nau jas au to so mi nio re -
ce sy vaus pa vel dë ji mo sin dro mas, pa va din tas Al ku ra ya-
 Ku èins kas sin dro mu (MIM 617822). Sin dro mo pa va di ni -
mà su da ro dvie jø ða liø, ku rio se ati tin ka mai iden ti fi kuo ta
sun kiau sius ir leng viau sius po þy mius tu rin èiø ser gan èiø
as me nø, ty ri mø va do vø pa var dës. Pa grin di niai sin dro mui
bû din gi kli ni ki niai po þy miai – gal vos sme ge nø at ro fi niai
pa ki ti mai ir ar trog ri po zë. Bû na ávai riø gal vos sme ge nø pa -
ki ti mø: sme ge nø pa ren chi mos su plo në ji mas ir li sen ce fa li -
ja, taip pat ven tri ku lo me ga li ja, sme ge në liø hi pop la zi ja,
sme ge nø ka mie no dis ge ne zë. Be to, sin dro mui bû din gos
ágim tos ðir dies ydos ir akiø ano ma li jos – mik rof tal mi ja ir
ka ta rak ta. Ge no funk ci jos ne te ki mà le mian tys pa to ge ni -
niai va rian tai yra ne su de ri na mi su gy vy be ir le mia le ta lias
baig tis vai siaus pe ri odu. Misens va rian tus tu rin tiems as -
me nims bu vo sun kus ávai ria pu sis psi cho mo to ri nës rai dos
su tri ki mas, IN, rau me nø hi po to ni ja, dël ku rios as me nys
ne pa jë gia sa va ran kið kai at si sto ti ar vaikð èio ti [33]. At li kus
zeb ra þu viø or to lo gi nio ge no ið jun gi mo eks pe ri men tus,
emb rio nams nu sta ty ta hid ro ce fa li ja ir pa ki tu si kû no for ma
[33]. Zeb ra þu viø kia1109 mu tan ti nës li ni jos bu vo su kur tos 
nau do jant CRISPR Cas9 ge no mo re da ga vi mo sis te mà.
2020 m. tarp tau ti në je moks li në je spau do je vis dau giau dë -
me sio bu vo ski ria ma nau jam akad. V. Ku èins ko var du pa -
va din tam ge ne ti niam sin dro mui – Al ku ra ya-Ku èins kas
sin dro mui (Kumar K., Bellad A., Prasad P., Girimaji S. C.,
Muthusamy B. KIAA1109 gene mu ta tion in sur viv ing pa -
tients with Alkuraya-Kuèinskas syn drome: a re view of lit -
er a ture. BMC Med Genet. 2020 Jun 26, 21(1): 136;
Gueneau L., Ku èins kas V., Alkuraya F. S., Reymond A.
KIAA1109 Vari ants Are As so ci ated with a Se vere Dis or -
der of Brain De vel op ment and Arthrogryposis. Am J Hum
Genet. 2018 Jan 4, 102(1): 116–132; Meszarosova A.U. et 
al. Two novel patho genic vari ants in KIAA1109 caus ing
Alkuraya-Kuèinskas syn drome in two Czech Roma broth -
ers. Clin Dysmorphol. 2020 Oct, 29(4): 197–201;
Filatova A., Frei re V. et al. Novel KIAA1109 vari ants af -
fect ing splic ing in a Rus sian fam ily with ALKURAYA-
 KUÈINSKAS syn dromeClin  Ge net .  2019 Mar,
95(3): 440–441).

Epigenetiniai IN mechanizmai

Ágim tas im prin tin go (áspau do) li gas le mia ge nø ar ge no mo
sri èiø, ku riø raið ka vyks ta pri klau so mai nuo chro mo so mos 
kil mës (mo ti ni nës ar të vi nës), mo le ku li niai po ky èiai. Þi -
no ma dau giau nei 250 þmo gaus ge no mo ge nø, ku riø raið ka 
re gu liuo ja ma pa gal pa vel dë ji mà. Ne ma þai IN le mian èiø
ge nø yra sie ja ma su epi ge no mo veiks niais – bal ty mais, ku -
riø funk ci ja su si ju si su vi so ge no mo his to nø po tran slia ci ne
mo di fi ka ci ja, DNR ba ziø mo di fi ka ci ja ar ki tais ko va len ti -
niais ir ne ko va len ti niais chro ma ti no po ky èiais [29, 34].
Pa vyz dþiui, me til-CpG jung iantis bal ty mas MECP2, his -
to no H3 li zi no K4 de me ti la zë JARID1c ir his to no H3 li zi -
no K9 his to nø me til trans fe ra zë EHMT1. Da lis IN le mian -

èiø epi ge no mo bal ty mø vei kia kom plek suo se, ku rie re gu -
liuo ja ge nø, svar biø nor ma liam neu ro nø vys ty mui si ir
veik lai, chro ma ti no struk tû rà.

15q11-13 hi po- ir (ar) hi per me ti li ni mas. Ið tir ta dau -
giau nei 100 as me nø, ku riems áta ria mas Pra der-Wil li sin -
dro mas (PWS) ar ba An gel ma no sin dro mas (AS). PWS
etio lo gi ja: 75 % – de le ci jos 15q11-q13 të vi në je chro mo so -
mo je; 24 % – vien të vë mo ti ni niø chro mo so mø di so mi ja;
1 % – dël im prin tin go su tri ki mø (im prin tin go cen tro pa to -
ge ni nis po ky tis). AS etio lo gi ja: 70 % – de novo in ters ti ci -
nës 4–6 Mb de le ci jos 15q11.2-q13 mo ti ni në je chro mo so -
mo je; 2–5 % – vien të vë të vi niø chro mo so mø di so mi ja;
2–5 % – dël im prin tin go su tri ki mø (im prin tin go cen tro pa -
to ge ni nis po ky tis); 5–10 % – dël mu ta ci jos E3 ubi chi ti no
pro tein li ga zës ge ne (UBE3A); ki ti me cha niz mai. 17 % ti -
ria mø jø bu vo nu sta ty tas 15q11-13 ge no mo sri ties me ti li ni -
mo su tri ki mas [35, 36].

11p15.5 hi po- ir (ar) hi per me ti li ni mas. Sil ver-Rus -
sell sin dro mas (SRS) yra re ta bûk lë, sie ja ma su pre na ta li -
niu ir po stna ta li niu au gi mo at si li ki mu. Ki ti sin dro mui bû -
din gi po þy miai ap ima sà ly gi næ mak ro ce fa li jà (³1,5 SN,
pa ly gin ti su gi mi mo svo riu ir ûgiu), ið ki lià kak tà, kû no asi -
met ri jà ir mai ti ni mo sun ku mus. Mo le ku li në ge ne ti në SRS
diag no zë nu sta to ma tik maþ daug 60 % pa cien tø, ku riems
ðis sin dro mas diag no zuo tas kli nið kai. Vie ni daþ niau siø
mo le ku li niø SRS me cha niz mø yra 11p15.5 sri ties hi po me -
ti li ni mas (30–60 % SRS pa cien tø) ir upd(7)mat (5–10 %
SRS pa cien tø). Bec kwith-Wie de mann sin dro mas (BWS)
yra dau ge lá or ga nø sis te mø pa þei dþian ti li ga, tu rin ti ávai rià
kli ni ki næ ið raið kà ir su dë tin gà mo le ku li næ etio lo gi jà. BWS
pa si reið kia mak rog lo si ja, pil vo sie nos de fek tais, la te ra li -
zuo ta he mi hi per pla zi ja, pa di dë ju siais pil vo or ga nais ir pa -
di dë ju sia emb rio ni nës kil mës na vi kø ri zi ka anks ty vo je
vai kys të je. BWS daþ niau siai le mia ge ne ti niai ar ba epi ge -
ne ti niai po ky èiai 11-osios chro mo so mos p15.5 re gio ne.
Ðia me re gio ne yra áspau do (ang. im printed) ge nai, to kie
kaip CDKN1C ir IGF2, svar bûs vai siaus au gi mo re gu lia ci -
jai. Ðio ty ri mo me tu ið ty rus dau giau nei 30 pa cien tø, 40 %
ti ria mø jø nu sta ty tas 11p15.5 ge no mo sri ties ICR2
(CDKN1C, KCNQ1, KCNQ1OT1/LIT1) hi po me ti li ni mo
mo le ku li nis me cha niz mas, 15 % – ICR1 (H19, IGF2) hi -
po me ti li ni mas [36].

UPD7. Pri tai kius me ti li ni mui spe ci fi nës dau gi nës li -
guo ja mø zon dø am pli fi ka ci jos me to dà, nu sta ty ta mo ti ni -
nës kil mës vien të vë 7-osios chro mo so mos di so mi ja [35],
le mian ti ti ria mo sios kli ni ki nius SRS po þy mius. Re zul ta -
tai gau ti ben dra dar biau jant su Ache no uni ver si te to Þmo -
gaus ge ne ti kos ins ti tu to moks li nin kais (Ache nas, Vo kie -
tija).

IGF2. Vi so eg zo mo se kos kai tos ty ri mu pa cien tei nu -
sta ty tas po ky tis IGF2 ge ne NM_001127598:c.381T>G,
p.(C127W). Po ky èiai ðia me ge ne sie ja mi su SRS,
IGF2 ge no raið ka vyks ta ið të vo pa vel dë ta me ale ly je. Nu -
sta ty to ne ap ra ðy to va rian to seg re ga ci jos ana li zë ro do, kad
NM_001127598:c.381T>G po ky tis le mia ti ria mo sios kli -
ni ki nius SRS po þy mius. Re zul ta tai gau ti ben dra dar biau -
jant su Ache no uni ver si te to Þmo gaus ge ne ti kos ins ti tu to
moks li nin kais (Ache nas, Vo kie ti ja) [36].
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Populiacijos centrinës nervø sistemos raidos
sutrikimus lemianèiø genomo srièiø analizë

Gam ti në at ran ka yra pa grin di nis evo liu ci jos veiks nys, ga -
lin tis keis ti ge no mo struk tû rà. Mik ro evo liu ci niai ir ap lin -
kos veiks niai le mia po pu lia ci jos ge bë ji mà pri si tai ky ti prie
kin ta mø ir skir tin gø ap lin kos sà ly gø. Tei gia mos gam ti nës
at ran kos nu sta ty mas þmo niø po pu lia ci jo je su tei kia ga li -
my bæ su pras ti ðiuo lai ki niø þmo niø fe no ti pus ir ge bë ji mà
pri si tai ky ti prie kin ta mø ap lin kos sà ly gø. Gam ti nës at ran -
kos vei kia mø ge no mo sri èiø iden ti fi ka vi mas ga li pa dë ti
nu sta ty ti jø po vei ká fe no ti pui ir iden ti fi kuo ti adap ty vius
ale lius. To kie ty ri mai ne tik pa pil do fun da men ta lio jo
moks lo þi nias, bet ir pa de da ge riau su pras ti eg zis tuo jan -
èius ry ðius tarp gam ti nës at ran kos bei li gø ir evo liu ci nius
me cha niz mus, dël ku riø po lin kis sirg ti tam tik ro mis li go -
mis yra skir tin gas tiek in di vi dø, tiek po pu lia ci jos lyg me niu 
[37, 38].

IN le mian èiø va rian tø pa to ge nið ku mo ver ti ni mas vis
dar yra di de lis ið ðû kis ðiuo lai ki në je me di ci ni në je ge no mi -
ko je. Vie nas ið bû dø ver tin ti nu sta ty tø ko pi jø skai èiaus po -
ky èiø ar DNR se kos va rian tø ga li mà áta kà IN raið kos me -
cha niz mams yra ti ria mos po pu lia ci jos struk tû ros cha rak te -
ri za vi mas [24, 39]. Pa kan ka mas va ria ci jos api bû di ni mas
lei dþia pa nau do ti gau na mus duo me nis ti ria mø jø fe no ti po
kon teks te [40], ti riant pa vel di mus ir ágim tus CNS rai dos
su tri ki mus. Pla taus mas to vi so ge no mo aso cia ci jø ana li zës
duo me nys yra nau do ja mi ið aið kin ti per si den gian èiø cen tri -
nës ner vø sis te mos rai dos su tri ki mø kil mæ ir funk ci nës bei
kli ni ki nës raið kos veiks nius [41–50]. At lik ti ty ri mai lei -
dþia pa tvir tin ti nu sta ty tus pa to ge ni nius (pa vel dë tus ir
de novo) va rian tus le mian èius IN kli ni ki nius po þy mius.

Cen tri nës ner vø sis te mos rai dos neu ro lo gi niø ir su si ju -
siø fe no ti pø ið sky ri mo ir ge ne ti nio pa grin do ið aið ki ni mas
lei dþia ið tir ti jø raið kos bio lo gi nius me cha niz mus [1]. Ta -
èiau ið sa mus ti ria mø fe no ti pø api bû di ni mas, skir tin gas kli -
ni ki niø po þy miø pa si reið ki mo am þius, IN sun ku mas ir
raið ka yra di de lis ið ðû kis, nes pa na ðius kli ni ki nius po þy -
mius le mia skir tin gi ir ne per si den gian tys me cha niz mai
[48–50].

Intelektinës negalios genominës architektûros
kompleksiðkumo tyrimø praktinë vertë

At lik tas moks li nis dar bas tu ri ne abe jo ti nà prak ti næ ver tæ.
Moks li nio ty ri mo me tu ával dþius mo le ku li nio ka rio ti pa vi -
mo ir nau jos kar tos se kos kai tos me to dus, bu vo at nau jin tos
pa cien tø, tu rin èiø IN, ið ty ri mo gai rës [51]. Ðie mo der nûs
ty ri mai ádieg ti diag nos ti ko je ir pra dë ti ru ti nið kai tai ky ti, ti -
riant IN tu rin èius pa cien tus.

Vil niaus uni ver si te to li go ni nës San ta ros kli ni kø Me di -
ci ni nës ge ne ti kos cen tro Mo le ku li nës ge ne ti kos ir ci to ge -
ne ti kos la bo ra to ri jo je (VULSK MGC MGCL) mo le ku li -
nio ka rio ti pa vi mo me to das ádieg tas 2015 m. Ið ty rus dau -
giau nei 1500 pa cien tø, ku riø dau gu ma tu ri cen tri nës ner vø 
sis te mos rai dos su tri ki mø, nu sta ty ta, kad diag nos ti nis ðiø
ty ri mø efek ty vu mas yra 12 %. Nu sta ty tø (ga li mai) pa to ge -
ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø ir su dë tin gø struk tû ri niø

per si tvar ky mø in ter pre ta ci jà pa leng vi na ir ðio dar bo moks -
li nin kø gau ti re zul ta tai. Taip pat su kur ta ir nuo lat at nau ji -
na ma nu sta ty tø po ky èiø duo me nø ba zë. Tai lei dþia ver tin ti
Lie tu vos pa cien tams nu sta to mus po ky èius po pu lia ci jos
kon teks te.

Vi sos ko duo jan èios þmo gaus ge no mo se kos (eg zo mo)
ty ri mas diag nos ti ko je (Lie tu vo je) tai ko mas nuo 2018 m.
Diag nos ti nis ðio ty ri mo efek ty vu mas VULSK MGC
MGCL yra dau giau nei 50 %, kai iden ti fi kuo ja mi pa to ge -
ni niai va rian tai, ku rie ga lë tø pa aið kin ti ti ria mø jø kli ni ki niø 
po þy miø prie þas tis.

Epi ge ne ti niø me cha niz mø veiks niams nu sta ty ti
VULSK MGC MGCL tai ko mi mo le ku li nio ka rio ti pa vi -
mo, me ti li ni mui spe ci fi nës li guo ja mø zon dø am pli fi ka ci -
jos, re a lio jo lai ko po li me ra zës gran di ni nës re ak ci jos, vi so
þmo gaus eg zo mo se kos kai tos ty ri mo me to dai.

Lie tu vo je as mens svei ka tos prie þiû ros ástai gø ge ne ti -
nius ty ri mus at lie kan èios la bo ra to ri jos yra li cen ci juo ja mos 
pa gal Lie tu vos Res pub li kos svei ka tos mi nis te ri jos
2007 m. gruo dþio 5 d. ása ky mà Nr. V-998 ir ki tus la bo ra to -
ri jos bei jo se dir ban èiø spe cia lis tø (me di ci nos ge ne ti kø ir
gy dy to jø ge ne ti kø) kom pe ten ci jas ir kva li fi ka ci jà api brë -
þian èius tei sës ak tus. Vi si ge ne ti niø ty ri mø la bo ra to ri jo se
tai ko mi me to dai yra va li duo ja mi ir ver ti na mi tarp tau ti niu
mas tu, da ly vau jant ið ori nës ko ky bës tarp la bo ra to ri në se ly -
gi na mo sio se pro gra mo se, taip pat lai kan tis tarp tau ti nio
stan dar to ISO EN 15189 „Me di ci nos la bo ra to ri jos. Ko ky -
bës ir kom pe ten ci jos rei ka la vi mai“ rei ka la vi mø. Nau jø
ðiuo lai ki nës tech no lo gi jos me to dø (á)die gi mas ir diag nos -
ti nis tai ky mas ke lis kar tus pa di di no as me nø, tu rin èiø IN,
mo le ku li nës diag no zës nu sta ty mo efek ty vu mà.

Pa cien tui, jo ðei mai ir gy dy to jui ge ne ti nio kon sul ta vi -
mo kon teks te yra ne abe jo ti nai svar bu þi no ti mo le ku li næ
diag no zæ. Tam tik rais at ve jais pa cien tui ga li bû ti ski ria mas 
gy dy mas, tam tik ros in ter ven ci jos, kon sul ta ci jos, ið anks ti -
nis pa tik ri ni mas dël ga li mø li gos kom pli ka ci jø ir funk ci niø 
su tri ki mø, su da ry tas mo ky mo pla nas bei ið ven gia ma ávai -
riø ne rei ka lin gø ty ri mø. Ðei mai yra nau din gas li gos ne ðio -
to jø ið aið ki ni mas, prog no zës ðei mai pa tei ki mas, efek ty vi
pre na ta li në ir preim plan ta ci në diag nos ti ka, átrau ki mas á
ati tin ka mas me di ci ni nes, so cia li nes, pa ra mos or ga ni za ci -
jas, kon kre tus mo ky mas ir ben dra vi mas su to kià pat diag -
no zæ tu rin èio mis ðei mo mis. Þi no da mas diag no zæ, gy dy to -
jas ga li ste bë ti moks lo pa þan gà ir nau jas moks lo ga li my -
bes, ko re guo ti pa cien to prie þiû ros pla nà ir gy dy mà.

Ne abe jo ja ma, kad ar ti mo je at ei ty je diag nos ti nius ty ri -
mus pa pil dys vi so ge no mo ir transk rip to mo se kos kai tos
ty ri mai. Re mian tis ðiais ty ri mais ir pa si tel kiant tam tik rus
funk ci nius ty ri mus, bus efek ty viai in ter pre tuo ja mi tiek ko -
duo jan èio se, tiek ne ko duo jan èio se DNR sri ty se nu sta to mi
va rian tai.

APIBENDRINIMAS

Ðio je dar bø ap þval go je ap ta ria ma nau jau sios tech no lo gi -
jos, tai ky tos di de lei im èiai ti ria mø jø IN ge no mi nëms prie -
þas tims tir ti. Mo le ku li nio ka rio ti pa vi mo ty ri mø re zul ta tai
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su tei kë ið sa mes nës in for ma ci jos apie pa cien tø, tu rin èiø pa -
to ge ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø, fe no mi kà. Ið aið kin tø
chro mo so mi niø per si tvar ky mø ana li zë at sklei dë nau jø pa -
to ge ni niø ko pi jø skai èiaus po ky èiø (pvz., 7p22.1 mik ro -
dup li ka ci jos, 17q21.33 mik ro de le ci jos ir kt.) kli ni ki nius
ypa tu mus. Nu sta ty ti re ti sub mik ros ko pi niai po ky èiai pa -
pil dë þi no mø ge ne ti niø sin dro mø fe no ti pø spek trà. Dau ge -
liu at ve jø bu vo ið skir ti nau ji IN kan di da ti niai ge nai, ana li -
zuo ti jø sig na li niai ke liai ir raið kos ypa tu mai. Vie no ge no
ar jo da lies ið kri tø nu sta ty mas (2q34 mik ro de le ci ja, ap -
iman ti da lá ERBB4 ge no, 4q28.3 mik ro de le ci ja, ap iman ti
PCDH18 ge nà) pa tvir ti no ðiø ge nø hap lo ne pa kan ka mu mo
reikð mæ IN pa to ge ne zë je. 5q35.3 mik ro dup li ka ci jos ana li -
zë bu vo svar bi at skleis ti DNR sri tá, ga li mai reikð min gà
NSD1 ge no raið kai.

Nau jos kar tos se kos kai tos me to dais bu vo nu sta ty ti
nau ji þi no mø IN ge nø pa to ge ni niai va rian tai. Kli ni ki niø ir
mo le ku li niø duo me nø cha rak te ri za vi mas þi no mø sin dro -
mø at ve jais yra svar bus ge no ti po ir fe no ti po ry ðio ana li zei,
karð tø jø mu ta ci jø tað kams ir funk cið kai svar biems bal ty -
mo do me nams nu sta ty ti. At lik to moks li nio dar bo me tu ap -
ra ðy ta tre èio ji ðei ma pa sau ly je, ku rios ke liø kar tø as me -
nims bu vo diag no zuo tas CK sin dro mas. Ðios ðei mos ti ria -
mø jø fe no ti po ir mo le ku li niø re zul ta tø ana li zë pra plë të þi -
nias apie cho les te ro lio bio sin te zës svar bà CNS rai dai ir su
ja su si ju siø li gø ávai ro væ. Nu sta èius nau jà pa to ge ni ná
SOX9 ge no va rian tà, api bû din tas pra nyks tan èios kam po -
me li jos fe no ti pas pre na ta li niu akam po me li nës kam po me -
li nës dis pla zi jos for ma vi mo si lai ko tar piu. Ti ria ma jam, tu -
rë ju siam anks èiau ne ap ra ðy tà TREX1 ge no va rian tà, at li -
kus his to lo gi nius ty ri mus, nu sta ty ta uþ de gi mi në mio pa ti ja
pra plë të fe no ti pi ná Ai car di-Gou tie res sin dro mo ap ra ðy mà. 
Dar bo me tu taip pat ið aið kin tas splai sin go va rian tø GLI3 ir
CHD7 ge nuo se po vei kis iRNR su kir pi mui.

Epi ge ne ti niø veiks niø áta ka IN pa to ge ne zei pa tvir tin ta
nu sta èius mo le ku li nius po ky èius þi no mo se su áspau do
(im prin tin go) li go mis sie ja mo se þmo gaus ge no mo sri ty se
(15q11-13, 11p15), taip pat nau jus iki ðiol duo me nø ba zë -
se ar moks li në je li te ra tû ro je ne ap ra ðy tus pa to ge ni nius se -
kos va rian tus.

Tai kant ðiuo lai ki nës tech no lo gi jos mo le ku li nius ge ne -
ti nius ty ri mo me to dus IN le mian tiems etio pa to ge ne zës
me cha niz mams ið aið kin ti, va rian tø (ne)pa to ge nið ku mui
ver tin ti tai ko ma ir vi du po pu lia ci në bei tarp po pu lia ci në va -
rian tø daþ niø ana li zë – va rian tø daþ nis, pa si skirs ty mas ir
pa vel dë ji mas, ge ne a lo gi jø seg re ga ci jos ana li zë. Cen tri nës
ner vø sis te mos rai dos su tri ki mø kil mei ir funk ci nës bei kli -
ni ki nës raið kos veiks niams nu sta ty ti bu vo pa si telk ti pla -
taus mas to vi so ge no mo aso cia ci jos ty ri mø bios ta tis ti niai
me to dai; taip pat ið plës ti nau jø ge no mo sri èiø aso cia ci jos
su IN to les ni ty ri mai. Lie tu vos po pu lia ci jai bû din gø spe ci -
fi niø ge no mo va rian tø ka ta lo gas pa pil do ku ria mà re fe ren -
ti nio lie tu viø ge no mo duo me nø ba zæ ir yra svar bus to les -
niø ben dros Lie tu vos po pu lia ci jos ar kli ni ki niø ko hor tø ty -
ri mø pa grin das.

Ben dra dar biau jant su ki tø ða liø moks li nin kais, nu sta -
ty tas nau jas IN ge nas, KIAA1109, ku rio pa to ge ni niø va -
rian tø le mia mas ge ne ti nis sin dro mas pa va din tas Al ku ra -

ya-Ku èins kas sin dro mu (MIM 617822) [33]. Tai yra vie -
nas ið ne dau ge lio ge ne ti niø sin dro mø, ku riam su teik tas lie -
tu viø moks li nin ko var das. Sin dro mui bû din gi spe ci fi niai
kli ni ki niai po þy miai leis já diag no zuo ti ki tiems ti ria mie -
siems, tu rë ju siems iki ðiol idio pa ti nei pri skir tà IN.

Ge ne ti nës diag no zës nu sta ty mas yra svar bus, no rint
su pras ti IN pro ble mos es mæ, ðiø su tri ki mø etio lo gi jà ir pa -
to ge ne zës me cha niz mus. Ðios þi nios, kar tu su mo le ku li nës
diag nos ti kos ir funk ci niø ty ri mø ga li my biø plët ra, yra
svar bios nau joms diag nos ti kos ir gy dy mo stra te gi joms
kur ti at ei ty je.
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Sum mary

In tel lec tual dis abil ity af fects about 1-2% of the gen eral pop u la -
tion world wide, and this is the lead ing socio-eco nomic prob lem
of the healthcare sys tem. Reasearch into the ge netic causes of in -
tel lec tual dis abil ity is chal leng ing be cause these con di tions are
ge net i cally het er o ge neous with many dif fer ent ge netic al ter -
ations re sult ing in clin i cally in dis tin guish able phe no types. Ex -
ten sive mo lec u lar tech nol o gies are be ing used in re search to de -
ter mine the ge netic causes of these con di tions. In our re search,
the de tec tion of chro mo somal ab er ra tions by mo lec u lar
karyotyp ing and whole exome se quenc ing ca pa ble of un cov er ing 
patho genic vari ants in any of the hu man genes were the main
tech nol o gies used to iden tify the mo lec u lar causes of in tel lec tual
dis abil ity. Col lab o ra tion with for eign sci en tific in sti tu tions for
fur ther clin i cal, mo lec u lar and func tional in ves ti ga tions of rare
causes of in tel lec tual dis abil ity has al lowed the char ac teri sa tion
of rare known and new syn dromes. We be lieve that new in sights
into the mo lec u lar causes and pathogenesis mech a nisms of the in -
tel lec tual dis abil ity may be use ful in de vel op ing treat ment op -
tions in the future.

Keywords: ge nome re ar range ments, con gen i tal de vel op -
men tal dis or ders, in tel lec tual dis abil ity, Alkuraya-Kucinskas
syn drome.
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