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Genomo persitvarkymai, esant igimtiems centrinés
nervy sistemos raidos sutrikimams: kilmé, genominiai
mechanizmai, funkcinés ir klinikinés pasekmeés.
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Santrauka. Turintieji intelekting negalia sudaro apie 1-2 % bendros populiacijos. Tai yra
viena svarbiausiy socialiniy ir ekonominiy sunkumy sric¢iy sveikatos prieziiiros sistemoje.
Intelektinés negalios genetiniy priezasciy tyrimai yra sudétingi, kadangi Sios buklés yra ge-
netiskai heterogeninés. Jas lemia daug skirtingy genetiniy poky¢iy, kurie daznai pasireiskia
kliniskai persidengianciais pozymiais. Siekiant nustatyti $iy bukliy genetines priezastis,
moksliniuose tyrimuose taikomos plataus masto molekulinés technologijos. Musy atlikty ty-
rimy metu, nustatant intelektinés negalios molekulines priezastis, chromosominiai poky¢iai
efektyviausiai nustatyti, taikant molekulinio kariotipavimo metoda ir naujos kartos sekos-
kaitos technologijomis identifikuojant patogeninius bet kurio zmogaus geno variantus. Ben-
dradarbiaujant su kity Saliy mokslo institucijomis, atlikti rety intelekting negalia lemianciy
genetiniy pokyciy klinikiniy pasekmiy molekuliniai ir funkciniai tyrimai leido iSsamiau cha-
rakterizuoti retus Zinomus ir naujus sindromus. Manome, kad naujos jZvalgos apie intelekti-
nés negalios molekulines priezastis ir patogenezés mechanizmus gali bati naudingos ateityje
kuriant gydymo galimybes.

RaktaZodziai: genomo persitvarkymai, CNS raidos sutrikimai, intelektiné negalia, Alku-
raya-Kucinskas sindromas.

IVADAS

Zievés neuronai formuojasi ir vystosi periventrikuliné-
je smegeny zonoje, i$ kurios véliau migruoja i smegeny
pusrutuliy pavirsiy. Net jei Sie neuronai pasiekia savo galu-

Galvos smegeny raida priklauso nuo tiksliy proliferacijos,
migracijos ir brendimo sekos jvykiy. Tiksli genetiné kon-
trolé yra bitina nervinio vamzdelio, i$ kurio véliau vysty-
sis trys piuslelés: prosencephalon, mesencephalon ir
rhombencephalon, formavimuisi uztikrinti. Vélesniy rai-
dos jvykiy metu susiformuoja smegeny pusrutuliai su Sesiy
sluoksniy neocortex, specializuotu keliy milimetry storio
audiniu, svarbiu ir zmogaus elgsenai. Kiekvienas raidos ar
funkcinis neocortex sutrikimas gali lemti psichomotorinés
raidos sutrikima, intelekting negalia (IN) ir (ar) epilepsija.
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ting migracijos vieta ir normaliai saveikauja tarpusavyje,
jie gali buti pazeisti toksiniy metabolity, sergant metaboli-
némis ligomis (toksiné neurodegeneracija). Galimas ir va-
riantas, kai neuronai pasiekia galuting savo migracijos vie-
ta, taciau sutrinka tarpusavio saveika dél sumazéjusiy
brandziy sinapsiy jungc¢iy skaiciaus ir nepakankamos si-
napsiy transmisijos. Tai gali lemti nespecifines IN formas,
susijusias su geny, esan¢iy X chromosomoje, mutacijomis.
Sie genai dalyvauja citoskeleto ir neurity raidos ar sinapsiy
pusleliy ciklo kontroléje. Sinapsiy formavimasis pirmai-
siais gyvenimo ménesiais vyksta labai greitai, jy tankio
maksimumas pasiekiamas tarp 6 ir 12 ménesiy amziaus.
Véliau jy sumazéja dél nattralios selekcijos.

Centrinés nervy sistemos (CNS) raidos sutrikima rodo
IN. Tai taip pat vadinama protine negalia. IN yra deskrip-
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tyvus terminas, kuriuo apibiidinama sumazéjusi daugiau
nei vidutiné intelektiné funkcija ir adaptaciniy igtidziy ri-
botumas, pasireiskiantis iki 18 mety amziaus. Turintieji IN
sudaro 1-2 % ijvairiose populiacijose. Priklausomai nuo
sunkumo laipsnio, IN gali buti lengva, vidutinio sunkumo,
sunki ir labai sunki.

Dél savo heterogeninés etiologijos IN yra vienas iS su-
détingiausiy sutrikimy [1]. Aplinkos veiksniai lemia apie
20 % vidutinés bei sunkios IN ir apie 10 % lengvos IN atve-
ju: galvos smegenys dazniausiai pazeidziamos prenataliai
arba ankstyvoje kudikystéje dél infekcijos, neisnesiotumo,
perinatalinés anoksijos, hipotiroidizmo, alkoholio vartoji-
mo néstumo metu ir kity priezas¢iy. Manoma, kad dviem
tre¢daliams pacienty IN priezastys - genetinés. Tai yra ci-
togenetiskai matomi chromosominiai persitvarkymai ir
submikroskopiniai DNR kopijy skaiciaus pokyciai, taski-
nés geny mutacijos, epigenetiniai veiksniai ir daugiaveiks-
niai sutrikimai. Pastaruoju metu vis daugiau nustatoma
naujy, su IN siejamy, genetiniy priezasciy. Tai lémé reiks-
minga pazanga molekulinés citogenetikos ir molekulinés
genetikos srityse. Siuo metu Zinoma daugiau nei 60 chro-
mosominiy sri¢iy, kuriy mikrodelecijos ar mikroduplikaci-
jos lemia su IN siejamus sindromus, ir daugiau nei 700 ge-
ny, kuriy funkcijos sutrikimas turi itakos IN pasireiksti.
Sindrominés IN formos yra susijusios su epilepsija, pavel-
dimomis medziagy apykaitos ligomis, CNS bei kity organy
raidos defektais (pvz., Sirdies, virskinimo sistemos ir kt.) ir
yra apie 2000 sindromy, kai vienas i$§ pozymiy - IN.

Didelés penetracijos, monogeninés ligos, kuriy tam
tikros dalies priezastis yra de novo mutacijos, lemia apie
20 % kudikiy mirtinguma ir 10 % visy pediatriniy hospita-
lizacijy. Todél didelis finansinis kriivis tenka visai sveika-
tos apsaugos sistemai ir Seimoms. Daliai vaiky, kuriy ligos
priezastys yra genetinés, liga lieka nediagnozuota arba
diagnozé nustatoma vélai. Tai lemia adekvacios stebése-
nos nepakankamuma, pakartotinés rizikos $eimoje nejver-
tinima ir daromas klaidas bei neigiamos psichosocialinés
aplinkos susiformavima Seimoje. Nezinant IN genetiniy
priezasciy, uzkertamas kelias Sios patologijos patogenezés
mechanizmams nustatyti ir galimoms gydymo strategi-
joms kurti.

Pregenominéje eroje yra brangi ir neretai - nerezultaty-
vi diagnostiné odiséja, atliekant vieno geno ir invazinius
tyrimus, lemdavo zema - apie 20 % IN diagnostinj slenks-
ti. Genominiai tyrimai i§ esmés pakeité molekulinés diag-
nostikos principus, taikomus tiriamajam, sergan¢iam mo-
nogenine liga, o efektyvumas - apie 50 %. Tikimybé nu-
statyti IN lemianti genetini defekta priklauso nuo taikomy
diagnostiniy metody ir IN sunkumo. Nors plataus masto
genetiniy tyrimy diagnostinis efektyvumas yra didesnis
nei kity metody, nustatyti genetines priezastis yra sudétin-
ga dél gausybés skirtingy genetiniy defekty, pasireiskian-
¢iy daznai kliniskai vienas nuo kito neatskiriamais fenoti-
Neretai, atlikus sudétingus molekulinius genetinius tyri-
mus, gaunama neaiskios klinikinés reikSmés rezultaty, ku-
riy patogeniskumui patvirtinti ar paneigti nepakanka in
silico vertinimo.
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Paveldimos IN paplitimo mastas, ilga ligos trukmé,
progresuojanti eiga, ribotos diagnostikos ir gydymo gali-
mybés bei ilgalaikés socialinés ir ekonominés pasekmés
pabrézia moksliniy tyrimy IN priezastims nustatyti ir pato-
genezés mechanizmams iSaiskinti poreiki. Moksliniai tyri-
mai Sioje srityje yra aktuals ir reikSmingi, siekiant nusta-
tyti molekulinius mechanizmus ir genus, svarbius CNS
raidai ir funkcijai. Tai savo ruoztu véliau suteikia galimybe
Sias zinias pritaikyti diagnostikai ir gydymui.

DARBO TIKSLAS

Plésti IN genominés architektiiros kompleksiskumo izval-
gas, itraukiant molekulinius genetinius ir funkcinius tyri-
mus: nustatyti ir jvertinti naujus ir duomeny bazése bei
mokslinéje literatliroje aprasytus (galimai) patogeninius
strukturinius, kopijy skaic¢iaus pokyc¢iy, DNR koduojan-
¢ios ir nekoduojancios bei sukirpimo viety sekos variantus
centrinés nervy sistemos raidos sutrikimus lemianciuose
patvirtintuose ir naujuose genuose, taikant Siuolaikinés
molekulinés genetinés technologijos tyrimo metodus.

ORIGINALUMAS

Si darby apzvalga apima 2007-2020 m. vykdytus moksli-
nius tyrimus, atliktus tarptautiniy (CHERISH, UNIGENE,
COST, ORPHANET) ir nacionaliniy moksliniy projekty
(LITGEN, INGENES) metu. Tai vienas pirmyjy tokio po-
budzio darby Lietuvoje bei Ryty Europoje, kuris yra isskirti-
nis dél tiriamyjy imties ypatumy ir atlikty tyrimy komplek-
siSkumo. Pirma karta buvo atliktas iSsamus Lietuvos tiria-
muyjy, turinciy IN, genomo ir fenomo jvertinimas: tirty as-
meny, turin¢iy IN, patogeniniy kopijy skai¢iaus pokyciy
charakteristikos tyrimas; tiriamyjy, kuriy patogeniniai kopi-
juskaiciaus pokyciai yra unikaliis, genotipo ir fenotipo rysio
analizé ir geny kandidaty IN bei kitiems klinikiniams pozy-
miams nustatymas; naujy patogeniniy varianty Zinomuose
IN genuose nustatymas; naujo genetinio sindromo nustaty-
mas; epigenetiniy IN mechanizmy nustatymas. Naudojant
pazangiausias technologijas, buvo tirta iki 500 asmeny:
siekta i$siaiskinti nesindrominés ar sindrominés IN, lydimos
specifiniy fenotipiniy pozZymiy, genetines priezastis. Atlie-
kant pagal Mendelio désnius paveldimy rety ligy tyrimus,
kiekvienas tiriamasis, kurio klinikiné ligos raiska yra nezi-
nomos kilmés, gali buti pagrindiniu ir svarbiausiu objektu,
nustatant naujus IN lemiancius patogeninius variantus ar IN
genus kandidatus, nepriklausomai nuo ligos daznumo popu-
liacijoje, heterogeniskumo ir paveldéjimo. Siekiant nustaty-
ti naujus kandidatinius IN genus, iSsamesniuose tyrimuose
buvo bendradarbiaujama su mokslininkais i$ daugelio saliy
(Sveicarijos, Italijos, Kipro, Estijos, Ispanijos, Pranciizijos,
Nyderlandy, Singapiiro, Jungtinés Karalystés, JAV ir kt.).
Nustatyti patogeniniai variantai iSsamiai charakterizuoti,
renkant i$ tarptautiniy duomeny baziy didesng kohorta tiria-
muyjy, turinciy panasius patogeninius variantus.
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NAUJUMAS

Naujy genetiniy technologijy taikymas per pastaruosius
kelerius metus padéjo atskleisti daug naujy IN priezasciy.
ReikSminga IN atvejy dalis, anks¢iau priskirta idiopatinés
IN grupei, Siuo metu klasifikuojama kaip sindrominés
buklés su kliniskai atpazistamais specifiniais fenotipais.
Sio mokslinio tyrimo metu pradéti taikyti, o véliau jdiegti
diagnostinéje praktikoje molekulinio kariotipavimo ir viso
egzomo sekoskaitos tyrimai. Daugelio pastaraisiais metais
vykdyty tyrimy duomenimis, molekulinis kariotipavimas
yra efektyvi diagnostiné technologija IN priezastims nu-
statyti. Informacija apie DNR kopijy skaic¢iaus poky-
¢iy (KSP) pobudi, dydj ir apimamus genus yra svarbi diag-
nozuojant zinomus ir naujus mikrodelecinius / mikrodup-
likacinius sindromus. Sis tyrimas taip pat padeda susiau-
rinti su Zinomais sindromais susijusias svarbiausias geno-
mo sritis ar nustatyti pagrindinius sindroma lemiancius ge-
nus, reikSmingus CNS raidai ir funkcionavimui.

Naujy sindromy diagnozavimo galimybé padidéjo pri-
taikius viso egzomo / genomo sekoskaitos tyrimus, lei-
dziancius nustatyti DNR sekos variantus, tokius kaip pa-
kaitas, iSkritas, ir intarpus visame egzome / genome. Sie ty-
rimai pakeité iki naujos kartos sekoskaitos eros taikytus
sankibos ir pozicinio klonavimo metodus, kuriems atlikti
reikalingos didelés Seimos, turin¢ios, numanoma, tos pa-
¢ios etiologijos IN. ISskirtiniais atvejais kritinius genus bu-
vo galima nustatyti, dazniausiai nustacius subalansuoty
translokacijy trukiy srityse esamus genus ar tiriant sergan-
¢iuosius i$ giminiy santuoky. Situacija pasikeité, kai atsi-
rado naujos kartos sekoskaitos technologijos. Pasirinkus
tinkamga analizés strategija, naujos kartos sekoskaitos me-
todais galima aptikti IN lemianciy patogeniniy DNR sekos
varianty, tiriant vieng individa, nesvarbu, koks yra ligos
daznis populiacijoje.

Sio mokslinio darbo metu taikyti funkciniai genomo
tyrimai, pavyzdziui, RNR raiskos analizé ir genomo reda-
gavimas, suteiké unikaliy galimybiy patvirtinti tam tikry
ligy molekulini pagrinda. Funkciné genomika $iuo metu
yra viena perspektyviausiy genomikos mokslo sriciy. [vai-
rus metodai, pradedant kDNR PGR ir Sanger sekoskaita,
geny raiSkos tyrimai, analizuojant kKDNR realiojo laiko
PGR metodu, ir baigiant genomo redagavimu, taikant
CRISPR-Cas9 technologija, tampa neatskiriama moksli-
niy IN genetiniy priezasc¢iy nustatymo tyrimy dalimi.

Atlikti tyrimai, taikant naujausias technologijas, tokias
kaip plataus masto naujos kartos sekoskaita, geny raiskos,
genomo redagavimo ir kitos, suteiké galimybe pasiekti
unikaliy rezultaty. Jie padéjo geriau suprasti IN etiologija
bei patogenezés mechanizmus ir bus vertingi tolesniems
moksliniams bei diagnostiniams tyrimams Lietuvoje.

DARBE PRITAIKYTI NAUJI TYRIMO METODAI

Fluorescenciné in situ hibridizacija (FISH) - chromoso-
my subtelomery analizé FISH atlieckama tiriamiesiems,

kuriems pagal klinikinius ar kitus pozymius jtariami chro-
mosomy struktiiros persitvarkymai, mazesni nei 10 mega-
baziy. Sie persitvarkymai gali biiti subalansuoti ir nesuba-
lansuoti. Chromosomuy struktiiros persitvarkymas yra pa-
tvirtinamas nustacius chromosomy subtelomery zZymeny
iSsidéstyma ne ju specifinése hibridizacijos vietose chro-
mosomoje ir (ar) pakitus jy skaic¢iui. FISH tyrimo metodas
taip pat yra labai svarbus, siekiant nustatyti mozaikinio ar
chimerinio kariotipo lasteliy klony santyki.

Dauginé liguojamy zondy amplifikacija - tyrimo me-
todas, taikomas igimty ir paveldimy ligy, kurias sukelia
genetiniy sric¢iy kopijy skaic¢iaus poky¢iai (padidéjimas ar-
ba sumazéjimas) ir (ar) metilinimo poky¢iai, siekiant jver-
tinti atskiry geny / genomo sriciy fragmenty (pvz., geny
egzony) ar visos srities delecijas ar duplikacijas. Taip pat,
IN lemianc¢iy genomo sri¢iy metilinimo sutrikimams nu-
statyti, nustatant hipo- ir (ar) hipermetilinimo mechaniz-
mus.

Realiojo laiko polimerazés grandininé reakcija
(RL-PGR) - siuo metodu atlickamas kiekybinis matavi-
mas, kai tiriama geny raiska ar nustatomas genomo frag-
menty kopijy skaicius; ir kokybinis matavimas, kai identi-
fikuojami aleliai.

Molekulinis kariotipavimas - didelio naSumo genomo
kopijy skaic¢iaus pokyc¢iy analizés sistema lusty technolo-
gija. Tai daug mazesnés skiriamosios gebos, nei rutininis
kariotipas, chromosomy struktiiros pokyc¢iy - delecijy ir
(ar) duplikacijy nustatymas, panaudojant DNR vektorius
ar vieno nukleotido polimorfizmy Zymenis. Taikant mole-
kulinio kariotipavimo metodus, molekulinis IN mechaniz-
mas gali buti nustatomas apie 15 % tiriamyjy su CNS rai-
dos sutrikimais.

Viso Zmogaus egzomo sekoskaita (VZES) - visy zino-
my zmogaus genomo baltymus koduojanciy geny egzony
(~1,5 % viso genomo sekos) tyrimas naujos kartos sekos-
kaitos metodais. Moksliniy tyrimy duomenimis, VZES
metodo efektyvumas (tikimybé nustatyti paveldima pato-
logija lemiancius pokycius) yra 20-60 %, priklausomai
nuo taikomos tyrimo strategijos, tiriamyjy atrankos kriteri-
ju, taikyty tyrimo metu nustatyty sekos poky¢iy filtravimo
algoritmy ir kt. VZES taikoma mokslinéje literatiiroje ir
duomeny bazése naujiems (ne)aprasytiems sekos varian-
tams jau zinomuose IN genuose nustatyti ir naujiems ge-
nams identifikuoti, poky¢iai kuriuose siejami su CNS rai-
dos sutrikimais.

Viso genomo sekoskaita (VGS) - sudétingiems geno-
mo struktiiros pokyc¢iams jvertinti nukleotidy skiriamaja
geba taikomas VGS tyrimas naujos kartos sekoskaitos tyri-
mo metodais. Tai taip pat yra irankis nukleotidy sekos (ga-
limai) patogeniniams variantams nustatyti (giliai) introni-
nése ar reguliacinése sekose. IN tiriamyjy grupése VGS
galima nustatyti patogeninius, klinikinius pozymius le-
miancius, genomo pokycius, 40-60 % atvejy.

IN (genetinis ir klinikinis) heterogeniskumas yra di-
naujus unikalius variantus Zinomuose IN genuose. Patoge-
niskumui patvirtinti taikomi funkciniai biologiniai in vivo
ir in vitro tyrimai, panaudojant mutavusias ar pacienty su
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IN lasteles arba gyviiny (pvz., zebrazuvés, pelés) mode-
lius. Tyrimams panaudojant gyviiny su redaguotu genomu
modelius, galima nustatyti CNS poky¢ius, lemiancius IN.

Genomo redagavimas. Isiterpianciy trumpy pasikarto-
janc¢iy seky CRISPR-Cas9 RNR nukleaziy sistema jau yra
vienas pagrindiniy jrankiy (kartu su kitomis genomo reda-
gavimo technologijomis) genams redaguoti, pakeiciant
patogeninj IN pokyti. CRISPR-Cas9 sistema taikoma Zin-
duoliy genomuose, stabdant ligos geno raiska ar redaguo-
jant (,,iStaisant) patogeninius pokycius. IN lemiantiems
genams nustatyti ir jy funkciniams tyrimams yra batina is-
siaiskinti klinikinés biklés molekulinj mechanizma, jgali-
nant potencialius IN terapijos irankius ateityje. Taikant
CRISPR-Cas9 ar kitas redagavimo technologijas, turi buti
grieztai laikomasi technologijos taikymo reikalavimy ir
gairiy, siekiant jvertinti netaikininius poveikius genomui ir
galimus epigenetinius pokycius, papildant mechanizmy i$-
aiskinimo moksliniy tyrimy rezultatus.

DARBO REZULTATAI

Darbas vykdytas 2007-2020 m. pagal Vilniaus universite-
to Medicinos fakulteto Zmogaus ir medicininés genetikos
katedros tyrimy kryptj ,,Zmogaus genomo architektiiros
fundamentiniai tyrimai: Lietuvos populiacijos fenomo, ge-
nomo ir regulomo Zymeny charakterizavimas®. Dauguma
darby atlikta vykdomy nacionaliniy ir tarptautiniy moksli-
niy projekty metu: ,, Intelektinés negalios ir ijgimty anoma-
lijy genetinés architekttros identifikavimas“ (INGENES)
(2017-2020) (projektas finansuojamas Lietuvos mokslo
tarybos, projekto vadové - prof. dr. Eglé Preiksaitiené);
»Europos igimty zmogaus imprintingo ligy tinklas. Euro-
pos saliy bendradarbiavimo programa mokslo ir technolo-
gijuy srityje*“ (BM1208, COST) (2013-2017) (Lietuvos at-
stovas - akad. prof. habil. dr. Vaidutis Kucinskas); ,,Uni-
kal@is genomo persitvarkymai, esant igimtiems nervy siste-
mos raidos sutrikimams: kilmé, genominiai mechanizmai,
funkcinés ir klinikinés pasekmés“ (Unique genome vari-
ants in congenital neurodevelopmental disorders: origin,
genomic mechanisms, functional and clinical conse-
quences) (UNIGENE, CH-3-SMM-01/04) (2012-2016)
(partneriai: Lozanos universitetas, Sveicarija; projekto va-
dovas - akad. prof. habil. dr. Vaidutis Kucinskas); ,,Lietu-
vos populiacijos genetiné jvairové ir sandaros kitimai, su-
sij¢ su evoliucija ir dazniausiai paplitusiomis ligomis*
(LITGEN) (2011-2015) (visuotinés dotacijos priemoné,
finansuojama Europos socialinio fondo ir Lietuvos Res-
publikos bendrojo finansavimo 1léSomis, projekto vado-
vas - akad. prof. habil. dr. Vaidutis Kucinskas); ,,Protinio
atsilikimo diagnostikos gerinimas vaikams i§ Ryty Euro-
pos ir Centrinés Azijos, taikant genetini apibiidinima ir
bioinformatika / statistika“ (Improving Diagnoses of Men-
tal retardation in Children in Eastern Europe and Central
Asia through Genetic Characterisation and Bioinforma-
tics/Statistics) (CHERISH, FP7-HEALTH-2007-2.2.1-10)
(2009-2012) (partneriai: Italija, Estija, Cekija, Lenkija,
Ukraina, Kipras, Rusija, Arménija; Molekulinés citogene-
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tinés analizés darbo grupés vadovas - akad. prof. habil.
dr. Vaidutis Kucinskas).

Gauti Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy eti-
kos komiteto leidimai: Nr. 158200-6-057-067LP1,
Nr. 158200-17-962-469 ir Nr. 158200-05-329-79.

Sioje apzvalgoje apibendrinti rezultatai, kurie buvo
gauti Sio darbo autoriy ir kity Vilniaus universiteto Medici-
nos fakulteto jaunyjy bei patyrusiy mokslininky.

STRUKTURINIAI GENOMO POKYCIAI

Technologijy pazanga ir molekulinio kariotipavimo taiky-
mas diagnostikoje suteiké vertingy Ziniy apie DNR kopijy
skaiciaus poky¢iy kliniking reikSme. Tai yra esminis geno-
mo varijavimo $altinis, atsakingas uz Zzmogaus evoliucija ir
geneting individy ivairove. Taciau retai pasitaikantys, daz-
niausiai de novo kilmés, kopijuy skaiciaus pokyciai gali
lemti CNS raidos ir funkcijos sutrikimus, tarp jy IN, autiz-
ma, epilepsija bei tam tikras psichikos ligas. Nustatyta, kad
chromosominiai poky¢iai yra viena i§ dazniausiy Siuo me-
tu zinomy IN priezasc¢iy. Genomo patogeninés mikrodele-
cijos ir mikroduplikacijos gali suardyti neurogeninius ke-
lius ir lemti kognityvinés funkcijos sutrikimus ar igimtus
raidos defektus. Atliekant molekulinio kariotipavo tyri-
mus pacientams, turintiems IN, diagnozuojami nauji mik-
rodeleciniai / mikroduplikaciniai sindromai ir patikslina-
ma zinomy sindromy fenotipiniy pozymiy ivairové. Ka-
dangi daugelis nustatomy chromosominiy poky¢iy yra reti
ar net unikaliis, kiekvieno paciento, turinéio nezinomos
kilmés IN, iSsamus genetinis istyrimas gali atskleisti nau-
jas IN genetines priezastis. Molekulinis kariotipavimas ga-
li biti rezultatyvus sindroma lemiantiems genams nustaty-
ti, kai liga pasireiSkia dél geno haplonepakankamumo. At-
kreipiamas démesys i mazus (<500 kb) patogeninius kopi-
ju skaiciaus pokycius, apimancius tik viena gena arba dalj
CNS raidos ar funkcionavimo procesuose svarbaus geno,
taip susiaurinamos uz fenotipines pasekmes atsakingos
kandidatinés sritys. Normali kognityviné funkcija ir elge-
sys priklauso nuo glaudziy neurony homeostazés kontro-
Iés mechanizmy. Neurony homeostazei svarbiy geny do-
z¢s pokyciai gali sutrikdyti neuroninius tinklus, normalia
smegeny raida ir lemti jvairius elgesio bei neurologinius
fenotipus. Funkciskai dauguma $iy geny gali bati priskirti
vienai i§ penkiy kategorijy: neuroniniy transkripcijos
veiksniy genai bei sinapsiy formavimosi ir iSlaikymo, bal-
tymy ubikvitininimo, chromatino remodeliavimo ir neu-
rotransmisijos procesuose dalyvaujancius baltymus ko-
duojantys genai. Tac¢iau néra vieno raktinio, bendro kelio,
kurio sutrikdymai lemty IN. Aiskéja, kad kognityvinius
sutrikimus gali lemti beveik kiekviename biologiniame
procese, vykstanciame lasteléje, dalyvaujanciy baltymy
koduojanciy geny poky¢iai. Tai rodo, kad IN yra dél jvai-
riy nespecifiniy priezas¢iy funkciskai neaktyviy neurony
galutinis pasireiskimas.

Dalis sio mokslinio darbo buvo skiriama tam, kad, isty-
rus nezinomos etiologijos IN turinciy Lietuvos pacienty
imtj ir atlikus tiriamyjy genominiy bei fenotipiniy duome-
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ny analize, buty gauta iSsamesné informacija apie patoge-
niniy kopijy skaiciaus pokyc¢iy lemiamus fenotipinius po-
Zymius, nustatyti nauji dozei jautriis IN genai kandidatai,
zinomy geny reguliacinés sritys. Sios Zinios yra biitinos,
norint suprasti ir gydyti genetines ligas.

Tirty asmeny, turinciy intelekting negalia,
patogeniniy kopiju skaiciaus pokyciy
charakteristikos

Vykdant Zzmogaus genomo projekta, buvo issifruota zmo-
gaus branduolio DNR nukleotidy seka ir atskleista, kad ke-
lias nuo genotipo iki fenotipo yra gerokai sudétingesnis,
nei manyta anksciau, todél iskelti nauji uzdaviniai. Atlikto
211 asmeny, turin¢iy IN, tyrimo rezultaty pagrindas - tiria-
muyju klinikiniy poZymiy ir patogeniniy kopijy skaiciaus
pokyc¢iy, nustatyty atliekant molekulinj kariotipavima,
vertinimas. Tai vienas pirmyjy tokio pobtdzio darby Lie-
tuvoje ir Ryty Europoje. Tirta imtis pacienty, turin¢iy IN ir
atsitikting fenotipiniy pozymiy jvairove, retrospektyviai
analizuoti pacienty, turinc¢iy IN, klausimyny duomenys,
apzvelgti visy tyrime dalyvavusiy pacienty, turin¢iy IN,
klinikiniy duomeny ypatumai ir palygintos pacienty, turin-
¢iy chromosominiy persitvarkymy ir be jy, grupés, noréta
nustatyti klinikinius pozymius, budingus pacientams, ku-
riems nustatyta patogeniniy kopijy skaiciaus pokyciy.
Etiologiné IN diagnoz¢, atlikus molekulinio kariotipavimo
tyrima, buvo nustatyta 29 pacientams, dalis jy buvo sieja-
ma su monogeninémis buklémis (del5q35.3,
del2p16.1-22.1, del4q28.3). Klinikiniai pozymiai buvo ly-
ginami su kontrolinés grupés pacienty, kuriy etiologiné IN
diagnozg, atlikus molekulinio kariotipavimo tyrimus, liko
nezinoma. Nustatyta, kad pacienty, kurie turéjo chromoso-
ming patologija, IN statistiskai reikSmingai dazniau buvo
sindrominé. Be to, Siems pacientams dazniau buvo nusta-
tyta bent viena jgimta anomalija. Pacientams, kuriems ras-
ta chromosominiy poky¢iy, palyginti su pacientais, kuriy
IN etiologija nezinoma, bent viena igimta anomalija reiks-
mingai teigiamai koreliavo su trimis ar daugiau fenotipiniy
ypatumy. Analizuojant tam tikry organy sistemy jgimty
anomalijy ir mazyjy anomalijy daznius, nustatyta, kad pa-
cientams, kurie turéjo patogeniniy kopijy skaiciaus poky-
¢iy, statistiskai reikSmingai buvo daznesnés nervy siste-
mos formavimosi ydos, igimtos raumeny ir griauciy siste-
mos anomalijos bei bent viena iS igimty akies, ausies, vei-
do ar kaklo mazyjy anomalijy. Tiriamyjy, turin¢iy patoge-
niniy kopijy skai¢iaus poky¢iy, grupéje igimtos nervy sis-
temos formavimosi ydos reiksmingai neigiamai koreliavo
su bent vienos raumeny ir griauciy sistemos mazosios ano-
malijos pasireiSkimu. Nustatyta statistiSkai reikSmingy
skirtumy, lyginant grupes pagal konkrecius fenotipinius
pozZymius: pacientams, turintiems chromosominiy poky-
¢iy, yra daznesné hidrocefalija, didZiosios smegeny jung-
ties formavimosi yda, istrizi Zemyn voky plysiai, ausy ma-
Zosios anomalijos, mikrogenija, brachidaktilija, bambos
iSvarza, arachnodaktilija, kaktos ypatumai ir filtro srities
ypatumai. Duomeny stratifikavimas pagal mikrocefalijos
arba makrocefalijos buvima atskleidé, kad chromosomi-

nio poky¢io rizika pacientams, kuriy normali galvos apim-
tis, esant brachidaktilijai, yra didesné 8,7 karto, bambos is-
varzai - 11,1 karto, bent vienai igimtai anomalijai -
2,9 karto. Taigi nustatyti reikSmingi skirtumai, lyginant ti-
riamyjy, turin¢iy chromosominiy poky¢iy, ir asmeny, ku-
riy IN yra nezinomos etiologijos, klinikinius pozymius,
leido sudaryti efektyvy daugiamatés logistinés regresijos
modelj - ji taikant, pagal esamus specifinius fenotipinius
pozymius, galima prognozuoti rizika, kad pacientui mole-
kulinio kariotipavimo tyrimu bus nustatytas patogeninis
chromosominis pokytis. Kaip nepriklausomus kintamuo-
sius jtraukus tam tikrus fenotipinius pozymius, gauti trys
dziosios smegeny jungties formavimosi yda, ausy mazo-
sios anomalijos ir brachidaktilija, didinantys patogeninio
kopijuy skai¢iaus nustatymo rizika atitinkamai 8,5, 3,5 ir
7,4 karto.

Siuo tyrimu atlikta pacienty, turin¢iy IN, klinikiniy ir
molekuliniy duomeny analizé papildé mokslines Zinias
apie pacienty, turin¢iy chromosomines aberacijas, fenoti-
pinius ypatumus [2-4]. Duomenys apie specifini mazyjy
anomalijy ir jgimty anomalijy spektra, budinga pacien-
tams, turintiems patogeniniy kopijy skaiciaus pokyc¢iy, ga-
li buti naudingi, leidzia atrinkti pacientus molekulinio ka-
riotipavimo tyrimui ir pagerinti $io tyrimo diagnostini
efektyvuma [5-10]. Dalis rezultaty gauta bendradarbiau-
jantsu Kipro neurologijos ir genetikos instituto mokslinin-
kais (Nikosija, Kipras).

Tiriamuju, kuriems nustatyti unikaliis patogeniniai
kopiju skaiciaus poky¢iai, genotipo bei fenotipo rysio
analizé ir geny kandidaty intelektinei negaliai bei
kitiems klinikiniams poZymiams nustatymas

1q21q22q23.1 mikrodelecija (1,6 Mb dydzio) nustatyta
tiriamajai, turin¢iai IN ir kity pozymiy: Zema Gigi, mikroce-
falija, didziosios smegeny jungties hipoplazija ir igimta
Sirdies yda. Delecija apima 50 baltymus koduojanciy geny,
iskaitant ligos genus APOAIBP, ARHGEF2, LAMTOR?,
LMNA, NTRK1, PRCC, RIT1, SEMA4A ir YYIAPI. Nors
tiriamajai budinga unikaly fenotipa galéjo lemti dozei jaut-
raus LMNA geno haplonepakankamumas, negalima at-
mesti kity delecijos srityje esanciy geny dozés stokos po-
veikio. Vienas i§ galimy kandidaty yra RITI genas, kurio
funkcijos igijimo patogeniniai variantai aktyvina
RAS/MAPK signalinj kelig [11, 12].

2q34 mikrodelecija, apimanti ERBB4 geno 1-3 egzo-
nus, nustatyta asmeniui, turinéiam nesindroming IN.
ERBB4yra 1,16 Mb ilgio genas 2q34 chromosominéje sri-
tyje, koduojantis vieng i§ keturiy ERBB Seimos trans-
membraniniy tirozino kinaziy nariy. I$ visy ERBB balty-
my centrinés nervy sistemos raidos procesams svarbiau-
sias yra ERBB4 baltymas. Pagrindiniai ERBB4 recepto-
riaus ligandai - neuroregulinai, priklausantys augimo
veiksniy Seimai. NRGI-ERBB4 signalinis kelias yra svar-
bus daugeliui neurobiologiniy procesy: interneuronams
susidaryti, ju migracijai ir diferenciacijai galvos smegeny
zievéje prenataliniu laikotarpiu bei neurony signaly perda-
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vimo procesams suaugusiy Zzmoniy smegenyse. Literatii-
roje anksciau aprasyti du ERBB4 geno nutraukimo atvejai,
taciau milsy tiriamajam nustatytas pirmasis izoliuotas ir vi-
siSkas ERBB4 geno kopijos praradimas. Nors jvairls
NRGI-ERRB4 sistemos VNP yra siejami su Sizofrenija,
ERBB4 geno haplonepakankamumas gali lemti CNS rai-
dos ir kognityvinés funkcijos sutrikimus [13].

2p14-p16.1 ir 2p16.1-p22.1 duplikacijuy klinikinis ir
molekulinis charakterizavimas yra svarbus chromosomi-
nio nesubalansuotumo klinikiniam vertinimui prenataliniu
bei postnataliniu laikotarpiais ir paveldimy ligy mechaniz-
mams suprasti [14].

3q26.1-qter duplikacija ir 5p13.33-pter delecija, ku-
riy priezastis - Seiminé subalansuota translokacija, lemia
nervinio vamzdelio defektq ir kitus raidos defektus. Nervi-
nio vamzdelio defektai po igimty Sirdies defekty yra antro-
ji pagal daznuma igimty anomalijy grupé. Retai nervinio
vamzdelio defektus lemia struktdriniai chromosominiai
persitvarkymai. Nustatytuose chromosominiuose poky-
¢iuose esanciy kadherino geny (CDH6, CDHY9, CDH10,
CDH12, CDHI8) ir BCHE, TNIK, SOX2, MAP6DI bei
DVL geny raiska yra didelé embriono ir vaisiaus CNS, to-
dél negalima atmesti Siy geny dozés pokycio jtakos CNS
raidos sutrikimui [15, 16].

4q28.3 mikrodelecija (1,53 Mb dydzio), apimanti
PCDH 18 gena, nustatyta tiriamajam, turin¢iam sindromi-
ne IN. PCDH 18 genas koduoja su kadherinu siejamus neu-
roninius receptorius ir yra svarbus lasteliy tarpusavio ry-
Siams smegeny audinyje. Neatmetama, kad Sio geno hap-
lonepakankamumas gali sutrikdyti smegeny raida ir lemti
strukttiriniy defekty susiformavima [14]. Rezultatai gauti
bendradarbiaujant su Kipro neurologijos ir genetikos insti-
tuto mokslininkais (Nikosija, Kipras).

4p15.2 mikrodelecija (2,45 Mb dydzio) nustatyta pe-
ricentrinés inversijos 4 chromosomoje triikkio vietos
trumpajame petyje srityje. FISH metodu patvirtinta, kad
pericentrinés inversijos ilgajame petyje triikio sritis su-
tampa su PITX2 geno genomine sritimi. PITX2 geno rais-
kos sutrikdymas tiriamajai pasireiSké Axenfeld-Rieger
sindromui budingais pozymiais. 4p15.2 mikrodelecija
anksciau literatiiroje nebuvo aprasyta. Mikrodelecijos
srityje esan¢iy PPARGCIA ir DHX15 geny haplonepa-
kankamumas gali lemti psichomotorinés raidos sutrikdy-
ma [17].

5q35.3 mikroduplikacija nustatyta tiriamajai, kurios
fenotipas buvo nesuderinamas su iki Siol Zinomais duo-
menimis apie Sios srities duplikacijy klinikines pasekmes.
Detali pacienty su 5q35.3 mikroduplikacijomis genotipo
ir fenotipo rysio analizé padéjo atskleisti DNR sriti, kuri
gali buti reikSminga gerai zinomo NSDI geno raiskai
[18]. Rezultatai gauti bendradarbiaujant su Kipro neuro-
logijos ir genetikos instituto mokslininkais (Nikosija,
Kipras).

7p22.1 mikroduplikacija (979,8 kb dydzio), apimanti
15 geny. Literatiiroje anksciau aprasytas tiriamasis, turin-
tis persidengiancia duplikacija, ir trys atvejai, itraukti i
DECIPHER duomeny baze. Tikétina, kad 7p22.1 duplika-
cija lemia raidos atsilikima, kliniskai atpazjstama kranio-
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facialinj dismorfizma ir griau¢iy anomalijas. Kraniofacia-
liniai pozymiai, pavyzdziui, akiy hipertelorizmas, istrizi
Zemyn voky plySiai, Zemai prisitvirtinusios ausys, aukstas
gomurys, mikrogenija, anksciau buvo aprasyti pacienty,
kuriems citogenetiskai nustatytos 7p duplikacijos. Miusy
duomenys rodo, kad 7p22.1 sritis, apimanti 9 genus
(FBXLI18, MIR589, ACTB, FSCNI, RNF216, ZNF8I5,
OCM, CCZI, RSPH10B2), gali buti kritiné $iy klinikiniy
pozymiy raiskai. 7p22.1 mikroduplikacijos klinikinés pa-
sekmés galimos dél Sioje srityje esanciy geny per didelés
dozés efekto. Stiprus kandidatinis genas, galintis sutrikdy-
ti kraniofacialing raida, yra ACTB genas [3]. Rezultatai
gauti bendradarbiaujant su Kipro neurologijos ir genetikos
instituto mokslininkais (Nikosija, Kipras).

10p15.3pter mikrodelecija (4,3 Mb dydzio) ir
10926.12qter duplikacija (13,4 Mb dydzio) nustatytos ti-
riamajam, turinciam IN ir serganciam epilepsija. Pacienty,
kuriems buvo 10p15.3 delecijos ir ZMYNDI1 funkcijos
netekimo mutacijos, klinikiniy pozZymiy palyginimo rezul-
tatai patvirtino, kad ZMYND1 1 genas turi kritinés reikSmés
10p15.3 mikrodelecinio sindromo klinikiniams pozy-
miams pasireiksti [19].

10g22.1q22.3 delecija (5,2 Mb dydzio) nustatyta tiria-
majai, turin¢iai IN ir specifinius veido pozZymius. Nors de-
lecija apima 29 genus, i$ kuriy 9 yra siejami su ligomis, kli-
nikiniy ir molekuliniy duomeny analizé¢ atskleidé, kad
KAT6B geno haplonepakankamumas turi didziausia reiks-
me klinikiniams pozymiams pasireiksti [20].

Rec(10)dup(10p)inv(10)(p15.1q26.12) ir
rec(10)dup(10q)inv(10)(p15.1¢26.12) - dviejy priesin-
gu chromosominiy aberacijy pasireiskimas vienos $eimos
nariams dél pericentrings inversijos nesiojimo. Literatiros
duomeny apzvalga ir molekuliniy bei klinikiniy duomeny
apibudinimas suteiké naujy ziniy apie 10-os chromoso-
mos dideliy pericentriniy inversijy klinikines pasekmes
[21].

16p13.11-p12.3 mikrodelecija (2,6 Mb dydzio) nu-
statyta tiriamajai, turin¢iai IN ir sagitaling kraniosinostozg.
Nors kraniosinostozé anksciau literatiiroje nebuvo identi-
fikuota kaip vienas i$ 16p13.11 mikrodelecijos sindromo
poZymiy, griauc¢iy anomalijos néra retos 16p13.11 mikro-
duplikacijy atveju. Delecijos regionas apima 11 baltymus
koduojan¢iy geny ir keleta mikroRNR geny. Sios neko-
duojancios RNR dalyvauja potranskripciniame osteogeni-
nés diferenciacijos procese ir gali biti reikSmingos griau-
¢iy vystymuisi [22].

16p11.2 mikrodelecijai budinga visiSkas penetrantis-
kumas ir jvairaus sunkumo fenotipiniai pozymiai. Sio
molekuliniy pozymiy analizés duomenimis, iSskirti
SEZ6L2, MAPK3 ir TBX6 kandidatiniai IN genai [23]. Re-
zultatai gauti bendradarbiaujant su Kipro neurologijos ir
genetikos instituto mokslininkais (Nikosija, Kipras).

17¢21.33 mikrodelecija (1,8 Mb dydzio) anksciau li-
teratiiroje nebuvo aprasyta. Tolesné pacienty paieska tarp-
tautinése duomeny bazése leido aptikti tris asmenis, ku-
riems nustatytos persidengiancios mikrodelecijos. Sioje
geny gausioje srityje yra centrinés nervy sistemos raidai ir
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funkcionavimui svarbiy bei dozei jautriy geny. IS 24 geny,
esanciy delecijoje, 17 geny raiSka vyksta smegenyse:
CACNAIG, WFIKKN2, EMEI, ANKRD40, LUC7L3,
RSADI, CA10, NMEI-NME2, MRPL27, SPAGY,
LRRC59, ACSF2, UTP18, TOB1, MYCBPAP, MBTDI ir
EPN3. Vienas i$ dozei jautriy geny - CACNAIG genas,
koduojantis nuo jtampos priklausancius kalcio kanalus,
manoma, yra svarbus neuronams funkcionuoti ir nervi-
niams impulsams perduoti. Sio geno haplonepakankamu-
mas gali sutrikdyti centrinés nervy sistemos raida ir funk-
cionavima [4]. Rezultatai gauti bendradarbiaujant su Tartu
universiteto Molekulinés ir lastelés biologijos instituto
mokslininkais (Tartu, Estija).

Zinomy intelektinés negalios geny naujy patogeniniy
varianty nustatymas

Tyrimo metu buvo analizuoti unikalis DNR sekos varian-
tai, atlikti iSsamts molekuliniai tyrimai, kurie leido patvir-
tinti ar atmesti nustatyto varianto patogeniS§kuma. Remian-
tis genotipo ir fenotipo sasajy analiziy, duomeny baziy ir
literattiros duomeny apzvalga, buvo atliktas klinikinis,
molekulinis ir (ar) funkcinis patogeniniy varianty charak-
terizavimas [24, 25].

GLI3 genas. Pagal klinikinius poZymius tiriamajai bu-
vo jtartas monogeninis sindromas. Atlikus GLI3 geno se-
koskaita, nustatytas naujas de novo variantas
NC_000007.14(NM_000168.6):c.473+3 A>T heterozigo-
tinés buklés. Kadangi GLI3 geno raiska kraujyje yra nepa-
kankama funkciniams tyrimams, buvo kultivuoti tiriamo-
sios odos fibroblastai. Atlikus KDNR méginiy PGR ir San-
ger sekoskaita, nustatyta, kad iRNR sukirpimo variantas
1émé 4-ojo egzono iskrita, dél to susidarée skaitymo rémelio
poslinkis ir prieslaikinés baigmés kodonas. In silico, su-
trumpéjes baltymas netenka keturiy Zinc finger domeny
[26]. Tiriamajai nustatyto introninio varianto nulemtas
GLI3 geno funkcijos netekimas lemia Greigo cefalopoli-
sindaktilijos sindromo pasireiskima.

CHD7 genas (1). Viso egzomo sekoskaitos tyrimas pa-
déjo nustatyti CHD7 geno nauja varianta NM
017780:¢.5535-1G>A heterozigotinés buklés. Atliktus
kDNR meéginiy PGR ir Sanger sekoskaita, nustatyta, kad
patogeninis variantas aktyvina alternatyvig iRNR 3’ sukir-
pimo vieta, esancia vieno nukleotido atstumu. Dél to susi-
daro skaitymo rémelio poslinkis ir prieslaikinés baigmés
kodonas. In silico, baltymo lygmeniu prarandami du BRK
domenai [27].

CHD?7 genas (2). Remiantis triados viso egzomo se-
koskaitos tyrimu, nustatyta literatiiroje neaprasyta de novo
p-(Asp2119_Pro2120ins6) duplikacija konservatyvioje
duomenys [28]. Rezultatai gauti bendradarbiaujant su Lo-
zanos universiteto Integratyviosios genomikos centro
mokslininkais (Lozana, Sveicarija).

TREXI genas. Patogeniniai variantai TREX1 gene le-
mia Aicardi-Goutieres sindroma, priklausanti I tipo inter-
feronopatijy grupei. Triados viso egzomo sekoskaitos tyri-
mu misy tiriamajam nustatytas literatiiroje neaprasytas

TREX]I geno patogeninis variantas - p.Argl14His homo-
zigotinés buklés. Atlikus histologinius tyrimus, nustatyta
uzdegiminé miopatija leido iSplésti zinomus fenotipinius
ligos pozymius [29]. Rezultatai gauti bendradarbiaujant su
Lozanos universiteto Integratyviosios genomikos centro
mokslininkais (Lozana, Sveicarija).

SOXY genas. Atlikus tiriamojo klinikiniy ir molekuli-
niy duomeny analize, nustatytas SOX9 geno literattroje
anksc¢iau neaprasytas patogeninis variantas
p-(Lys106Glu), lemiantis akampomeling kampomeling
displazija. Prenatalinio ultragarsinio tyrimo duomenimis,
kampomelijos pozZymiy buvo pastebima iki 18 gest. savai-
tés, taciau véliau matomi tiesiis galiiniy kaulai. Pranyks-
tancios kampomelijos vaizdas gali bti svarbus ultragarsi-
nis griauc¢iy displazijos poZymis prenataliniu laikotarpiu
[15].

NSDHL genas koduoja 3-hidroksisteroiding dehidro-
genaze, dalyvaujancia paskutiniame cholesterolio biosin-
tezés etape. Sio geno mutacijos lemia su X chromosoma
susijusio dominantinio paveldéjimo CHILD sindroma ir
su X chromosoma susijusio recesyvaus paveldéjimo CK
sindroma. Pastarojo atvejai iki Siol mokslinéje literatiiroje
buvo aprasyti dviejose Seimose. Miisy tiriamajam, turin-
¢iam sunkia IN, mikrocefalija, epilepsija, optiniy disky at-
rofija, kurtuma ir kitus klinikinius pozymius, naujos kartos
sekoskaitos metodu nustatytas NSDHL geno
p-(Gly152Asp) variantas. Jis patvirtintas visoms ligos ne-
Siotojoms $eimoje. Sis tyrimas praplété Zinias apie choles-
terolio biosintezés ligy jvairove ir CK sindromo kliniking
raiska [30]. Rezultatai gauti bendradarbiaujant su La Fe
universitetinés ligoninés Genetikos skyriaus mokslinin-
kais (Valensija, Ispanija).

MIDI geno patogeniniai variantai lemia genetiskai
heterogeninj Opitz G/BBB sindroma. Dauguma nustatyty
mutacijy yra unikalios, todél genotipo ir fenotipo sasajy
analizé yra sudétinga. Siame moksliniame darbe anali-
zuotas pasikartojanciy MID] geno mutacijy spektras
[31].

POMK geno bialeliniai patogeniniai variantai lemia
dviejy tipy distroglikanopatijas. Tai yra labai reta patologi-
ja, pasaulyje aprasyta tik 10 pacienty. Siame moksliniame
darbe nustatyti pokyciai dviejy negiminingy tiriamyjy
POMK gene. Vienas klinikiniy pozymiy yra hidrocefalija,
diagnozuota vaisiui 15 néstumo savaitg. Klinikiniy ir mo-
lekuliniy tyrimy rezultatai patvirtino patogeniniy pokyciy
asociacija su raumeny distrofijos - distroglikanopatijos su
smegeny ir akiy patologija, A12 tipo fenotipu [32].

Naujo genetinio sindromo nustatymas

Lietuviy Seimos, tetrados (dviejy IN turinciy sibsy ir jy té-
vy) viso egzomo sekoskaitos tyrimu sibsams nustatyti
KIAA1109 geno variantai - ¢.3983A>C ir ¢.5599G>A su-
détinés heterozigotinés buklés. KIAA1109 genas tyrimo
metu nebuvo siejamas su ligomis. Bendradarbiaujant su
tyréjais i$ kity saliy (Sveicarijos, Saudo Arabijos, Prancii-
zijos, Nyderlandy, Singapro, Italijos, Jungtinés Karalys-
tés ir JAV), papildomai surinktos 9 negiminingos $eimos,
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i$ kuriy 13 asmeny nustatyti KIAA 1109 geno galimai pato-
geniniai variantai - homozigotinés arba sudétinés hetero-
zigotinés buklés. Atlikus $iy asmeny klinikiniy ir moleku-
liniy duomeny analizg¢, apibréztas naujas autosominio re-
cesyvaus paveldéjimo sindromas, pavadintas Alkuraya-
Kucinskas sindromu (MIM 617822). Sindromo pavadini-
ma sudaro dviejy Saliy, kuriose atitinkamai identifikuota
sunkiausius ir lengviausius pozZymius turin¢iy serganciy
asmeny, tyrimy vadovy pavardés. Pagrindiniai sindromui
budingi klinikiniai pozymiai - galvos smegeny atrofiniai
pakitimai ir artrogripozé. Biina jvairiy galvos smegeny pa-
kitimy: smegeny parenchimos suplonéjimas ir lisencefali-
ja, taip pat ventrikulomegalija, smegenéliy hipoplazija,
smegeny kamieno disgenezé. Be to, sindromui badingos
igimtos Sirdies ydos ir akiy anomalijos - mikroftalmija ir
katarakta. Geno funkcijos netekima lemiantys patogeni-
niai variantai yra nesuderinami su gyvybe ir lemia letalias
baigtis vaisiaus periodu. Misens variantus turintiems as-
menims buvo sunkus ivairiapusis psichomotorinés raidos
sutrikimas, IN, raumeny hipotonija, dél kurios asmenys
nepajégia savarankiskai atsistoti ar vaikscioti [33]. Atlikus
zebrazuviy ortologinio geno iSjungimo eksperimentus,
embrionams nustatyta hidrocefalija ir pakitusi kiino forma
[33]. Zebrazuviy kial 109 mutantinés linijos buvo sukurtos
naudojant CRISPR Cas9 genomo redagavimo sistema.
2020 m. tarptautinéje mokslinéje spaudoje vis daugiau dé-
mesio buvo skiriama naujam akad. V. Kucinsko vardu pa-
vadintam genetiniam sindromui - Alkuraya-Kucinskas
sindromui (Kumar K., Bellad A., Prasad P., Girimaji S. C.,
Muthusamy B. KIAA1109 gene mutation in surviving pa-
tients with Alkuraya-Kucinskas syndrome: a review of lit-
erature. BMC Med Genet. 2020 Jun 26, 21(1): 136,
Gueneau L., Kucinskas V., Alkuraya F. S., Reymond A.
KIAAI1109 Variants Are Associated with a Severe Disor-
der of Brain Development and Arthrogryposis. Am J Hum
Genet. 2018Jan 4, 102(1): 116-132; Meszarosova A.U. et
al. Two novel pathogenic variants in KIAA1109 causing
Alkuraya-Kucinskas syndrome in two Czech Roma broth-
ers. Clin Dysmorphol. 2020 Oct, 29(4): 197-201;
Filatova A., Freire V. et al. Novel KIAA1109 variants af-
fecting splicing in a Russian family with ALKURAYA-
KUCINSKAS syndromeClin Genet. 2019 Mar,
95(3): 440-441).

Epigenetiniai IN mechanizmai

Igimtas imprintingo (ispaudo) ligas lemia geny ar genomo
sriciy, kuriy raiska vyksta priklausomai nuo chromosomos
kilmés (motininés ar tévinés), molekuliniai poky¢iai. Zi-
noma daugiau nei 250 zmogaus genomo geny, kuriy raiska
reguliuojama pagal paveldéjima. Nemazai IN lemianciy
geny yra siejama su epigenomo veiksniais - baltymais, ku-
riy funkcija susijusi su viso genomo histony potransliacine
modifikacija, DNR baziy modifikacija ar kitais kovalenti-
niais ir nekovalentiniais chromatino poky¢iais [29, 34].
Pavyzdziui, metil-CpG jungiantis baltymas MECP2, his-
tono H3 lizino K4 demetilazé JARID 1c ir histono H3 lizi-
no K9 histony metiltransferazé EHMT 1. Dalis IN lemian-
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¢iy epigenomo baltymy veikia kompleksuose, kurie regu-
liuoja geny, svarbiy normaliam neurony vystymuisi ir
veiklai, chromatino struktiira.

15q11-13 hipo- ir (ar) hipermetilinimas. Istirta dau-
giau nei 100 asmeny, kuriems jtariamas Prader-Willi sin-
dromas (PWS) arba Angelmano sindromas (AS). PWS
etiologija: 75 % - delecijos 15q11-q13 tévinéje chromoso-
moje; 24 % - vientévé motininiy chromosomy disomija;
1 % - dél imprintingo sutrikimy (imprintingo centro pato-
geninis pokytis). AS etiologija: 70 % - de novo interstici-
nés 4-6 Mb delecijos 15q11.2-q13 motiningje chromoso-
moje; 2-5 % - vientévé téviniy chromosomy disomija;
2-5 % - dél imprintingo sutrikimy (imprintingo centro pa-
togeninis pokytis); 5-10 % - dél mutacijos E3 ubichitino
proteinligazés gene (UBE3A); kiti mechanizmai. 17 % ti-
riamyjy buvo nustatytas 15q11-13 genomo srities metilini-
mo sutrikimas [35, 36].

11p15.5 hipo- ir (ar) hipermetilinimas. Silver-Rus-
sell sindromas (SRS) yra reta buklé, siejama su prenatali-
niu ir postnataliniu augimo atsilikimu. Kiti sindromui ba-
dingi pozymiai apima salyging makrocefalija (>1,5 SN,
palyginti su gimimo svoriu ir tigiu), iskilig kakta, kiino asi-
metrija ir maitinimo sunkumus. Molekuliné genetiné SRS
diagnozé nustatoma tik mazdaug 60 % pacienty, kuriems
Sis sindromas diagnozuotas kliniskai. Vieni dazniausiy
molekuliniy SRS mechanizmy yra 11p15.5 srities hipome-
tilinimas (30-60 % SRS pacienty) ir upd(7)mat (5-10 %
SRS pacienty). Beckwith-Wiedemann sindromas (BWS)
yra daugelj organy sistemy pazeidzianti liga, turinti jvairia
kliniking israiska ir sudétinga molekuling etiologija. BWS
pasireiskia makroglosija, pilvo sienos defektais, laterali-
zuota hemihiperplazija, padidéjusiais pilvo organais ir pa-
didéjusia embrioninés kilmés naviky rizika ankstyvoje
vaikystéje. BWS dazniausiai lemia genetiniai arba epige-
netiniai pokyciai 11-osios chromosomos pl5.5 regione.
Siame regione yra jspaudo (ang. imprinted) genai, tokie
kaip CDKNIC ir IGF2, svarbus vaisiaus augimo reguliaci-
jai. Sio tyrimo metu istyrus daugiau nei 30 pacienty, 40 %
tiriamyjy nustatytas /Ipl5.5 genomo srities ICR2
(CDKNI1C, KCNQ1, KCNQI1OT1/LIT1) hipometilinimo
molekulinis mechanizmas, 15 % - ICR1 (H19, IGF2) hi-
pometilinimas [36].

UPD7. Pritaikius metilinimui specifinés dauginés li-
guojamy zondy amplifikacijos metoda, nustatyta motini-
nés kilmés vientévé 7-osios chromosomos disomija [35],
lemianti tiriamosios klinikinius SRS pozymius. Rezulta-
tai gauti bendradarbiaujant su Acheno universiteto Zmo-
gaus genetikos instituto mokslininkais (Achenas, Vokie-
tija).

IGF2. Viso egzomo sekoskaitos tyrimu pacientei nu-
statytas pokytis IGF2 gene NM_001127598:¢.381T>G,
p.(C127W). Pokyciai Siame gene siejami su SRS,
IGF2 geno raiska vyksta i$ tévo paveldétame alelyje. Nu-
statyto neaprasyto varianto segregacijos analizé rodo, kad
NM_001127598:¢c.381T>G pokytis lemia tiriamosios kli-
nikinius SRS pozymius. Rezultatai gauti bendradarbiau-
jant su Acheno universiteto Zmogaus genetikos instituto
mokslininkais (Achenas, Vokietija) [36].



Genomo persitvarkymai, esant igimtiems centrinés nervy sistemos raidos sutrikimams: kilmé, genominiai mechanizmai...

Populiacijos centrinés nervu sistemos raidos
sutrikimus lemianciu genomo sriciu analizé

Gamtiné atranka yra pagrindinis evoliucijos veiksnys, ga-
lintis keisti genomo struktiira. Mikroevoliuciniai ir aplin-
kos veiksniai lemia populiacijos gebéjima prisitaikyti prie
kintamy ir skirtingy aplinkos salygy. Teigiamos gamtinés
atrankos nustatymas zZmoniy populiacijoje suteikia gali-
mybe suprasti Siuolaikiniy Zmoniy fenotipus ir gebéjima
prisitaikyti prie kintamy aplinkos salygy. Gamtinés atran-
kos veikiamy genomo sriciy identifikavimas gali padéti
nustatyti jy poveiki fenotipui ir identifikuoti adaptyvius
alelius. Tokie tyrimai ne tik papildo fundamentaliojo
mokslo Zinias, bet ir padeda geriau suprasti egzistuojan-
¢ius rySius tarp gamtinés atrankos bei ligy ir evoliucinius
mechanizmus, dél kuriy polinkis sirgti tam tikromis ligo-
mis yra skirtingas tiek individy, tiek populiacijos lygmeniu
[37, 38].

IN lemianciy varianty patogeniskumo vertinimas vis
koje. Vienas i$ budy vertinti nustatyty kopijy skaiciaus po-
kyciy ar DNR sekos varianty galima jtaka IN raiskos me-
chanizmams yra tiriamos populiacijos strukttiros charakte-
rizavimas [24, 39]. Pakankamas variacijos apibiidinimas
leidzia panaudoti gaunamus duomenis tiriamyjy fenotipo
kontekste [40], tiriant paveldimus ir igimtus CNS raidos
sutrikimus. Plataus masto viso genomo asociacijy analizés
duomenys yra naudojami isaiskinti persidengianciy centri-
nés nervy sistemos raidos sutrikimy kilme ir funkcinés bei
klinikinés raiskos veiksnius [41-50]. Atlikti tyrimai lei-
dzia patvirtinti nustatytus patogeninius (paveldétus ir
de novo) variantus lemiancius IN klinikinius poZymius.

Centrinés nervy sistemos raidos neurologiniy ir susiju-
siy fenotipy iSskyrimo ir genetinio pagrindo iSaiSkinimas
leidzia istirti jy raiSkos biologinius mechanizmus [1]. Ta-
¢iau iSsamus tiriamy fenotipy apibiidinimas, skirtingas kli-
nikiniy poZymiy pasireiskimo amzius, IN sunkumas ir
mius lemia skirtingi ir nepersidengiantys mechanizmai
[48-50].

Intelektinés negalios genominés architektiiros
kompleksiskumo tyrimy praktiné verté

Atliktas mokslinis darbas turi neabejoting prakting verte.
Mokslinio tyrimo metu ivaldzius molekulinio kariotipavi-
mo ir naujos kartos sekoskaitos metodus, buvo atnaujintos
pacienty, turin¢iy IN, istyrimo gairés [51]. Sie moderniis
tyrimai jdiegti diagnostikoje ir pradéti rutiniskai taikyti, ti-
riant IN turin¢ius pacientus.

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Medi-
cininés genetikos centro Molekulinés genetikos ir citoge-
netikos laboratorijoje (VULSK MGC MGCL) molekuli-
nio kariotipavimo metodas jdiegtas 2015 m. IStyrus dau-
giaunei 1500 pacienty, kuriy dauguma turi centrinés nervy
sistemos raidos sutrikimy, nustatyta, kad diagnostinis siy
tyrimy efektyvumas yra 12 %. Nustatyty (galimai) patoge-
niniy kopijy skaiciaus pokyciy ir sudétingy struktiriniy

persitvarkymy interpretacija palengvina ir Sio darbo moks-
lininky gauti rezultatai. Taip pat sukurta ir nuolat atnauji-
nama nustatyty poky¢iy duomeny bazé. Tai leidzia vertinti
Lietuvos pacientams nustatomus pokycius populiacijos
kontekste.

Visos koduojancios Zzmogaus genomo sekos (egzomo)
tyrimas diagnostikoje (Lietuvoje) taikomas nuo 2018 m.
Diagnostinis $io tyrimo efektyvumas VULSK MGC
MGCL yra daugiau nei 50 %, kai identifikuojami patoge-
niniai variantai, kurie galéty paaiskinti tiriamyjy klinikiniy
poZymiy priezastis.

Epigenetiniy mechanizmy veiksniams nustatyti
VULSK MGC MGCL taikomi molekulinio kariotipavi-
mo, metilinimui specifinés liguojamy zondy amplifikaci-
jos, realiojo laiko polimerazés grandininés reakcijos, viso
Zmogaus egzomo sekoskaitos tyrimo metodai.

Lietuvoje asmens sveikatos priezitiros istaigy geneti-
nius tyrimus atliekancios laboratorijos yra licencijuojamos
pagal Lietuvos Respublikos sveikatos ministerijos
2007 m. gruodzio 5 d. jsakyma Nr. V-998 ir kitus laborato-
rijos bei jose dirbanciy specialisty (medicinos genetiky ir
gydytojuy genetiky) kompetencijas ir kvalifikacija apibré-
Ziancius teisés aktus. Visi genetiniy tyrimy laboratorijose
taikomi metodai yra validuojami ir vertinami tarptautiniu
mastu, dalyvaujant iSorinés kokybés tarplaboratorinése ly-
ginamosiose programose, taip pat laikantis tarptautinio
standarto ISO EN 15189 ,,Medicinos laboratorijos. Koky-
bés ir kompetencijos reikalavimai“ reikalavimy. Naujy
Siuolaikinés technologijos metody (i)diegimas ir diagnos-
tinis taikymas kelis kartus padidino asmeny, turin¢iy IN,
molekulinés diagnozés nustatymo efektyvuma.

Pacientui, jo Seimai ir gydytojui genetinio konsultavi-
mo kontekste yra neabejotinai svarbu zinoti molekuling
diagnoze. Tam tikrais atvejais pacientui gali biiti skiriamas
gydymas, tam tikros intervencijos, konsultacijos, iSanksti-
nis patikrinimas dél galimy ligos komplikacijy ir funkciniy
sutrikimy, sudarytas mokymo planas bei iSvengiama jvai-
riy nereikalingy tyrimy. Seimai yra naudingas ligos nesio-
tojy iSaiskinimas, prognozés Seimai pateikimas, efektyvi
prenataliné ir preimplantaciné diagnostika, itraukimas j
atitinkamas medicinines, socialines, paramos organizaci-
jas, konkretus mokymas ir bendravimas su tokia pat diag-
noze turin¢iomis $eimomis. Zinodamas diagnoze, gydyto-
jas gali stebéti mokslo pazanga ir naujas mokslo galimy-
bes, koreguoti paciento prieziiiros plang ir gydyma.

Neabejojama, kad artimoje ateityje diagnostinius tyri-
mus papildys viso genomo ir transkriptomo sekoskaitos
tyrimai. Remiantis $iais tyrimais ir pasitelkiant tam tikrus
funkcinius tyrimus, bus efektyviai interpretuojami tiek ko-
duojanciose, tiek nekoduojanciose DNR srityse nustatomi
variantai.

APIBENDRINIMAS

Sioje darby apzvalgoje aptariama naujausios technologi-
jos, taikytos didelei im¢iai tiriamyjy IN genominéms prie-
zastims tirti. Molekulinio kariotipavimo tyrimy rezultatai
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suteiké iSsamesnés informacijos apie pacienty, turinciy pa-
togeniniy kopijy skaiciaus poky¢iy, fenomika. ISaiskinty
chromosominiy persitvarkymy analiz¢ atskleidé naujy pa-
togeniniy kopijy skaiciaus pokyciy (pvz., 7p22.1 mikro-
duplikacijos, 17q21.33 mikrodelecijos ir kt.) klinikinius
ypatumus. Nustatyti reti submikroskopiniai pokyciai pa-
pildé Zinomy genetiniy sindromy fenotipy spektra. Dauge-
liu atvejy buvo isskirti nauji IN kandidatiniai genai, anali-
zuoti jy signaliniai keliai ir raiSkos ypatumai. Vieno geno
ar jo dalies iskrity nustatymas (2q34 mikrodelecija, ap-
imanti dali ERBB4 geno, 4q28.3 mikrodelecija, apimanti
PCDH 8 gena) patvirtino siy geny haplonepakankamumo
reiksme IN patogenezéje. 5q35.3 mikroduplikacijos anali-
z¢ buvo svarbi atskleisti DNR sriti, galimai reikSminga
NSD1 geno raiskai.

Naujos kartos sekoskaitos metodais buvo nustatyti
nauji zinomy IN geny patogeniniai variantai. Klinikiniy ir
molekuliniy duomeny charakterizavimas zinomy sindro-
muy atvejais yra svarbus genotipo ir fenotipo rysio analizei,
karstyjy mutacijy taskams ir funkciskai svarbiems balty-
mo domenams nustatyti. Atlikto mokslinio darbo metu ap-
rasyta trecioji Seima pasaulyje, kurios keliy karty asme-
nims buvo diagnozuotas CK sindromas. Sios $eimos tiria-
muyjy fenotipo ir molekuliniy rezultaty analizé praplété zi-
nias apie cholesterolio biosintezés svarba CNS raidai ir su
ja susijusiy ligy jvairove. Nustacius nauja patogenini
SOX9 geno varianta, apibudintas pranykstancios kampo-
melijos fenotipas prenataliniu akampomelinés kampome-
linés displazijos formavimosi laikotarpiu. Tiriamajam, tu-
réjusiam anksciau neaprasyta TREXI geno varianta, atli-
kus histologinius tyrimus, nustatyta uzdegiminé miopatija
praplété fenotipini Aicardi-Goutieres sindromo aprasyma.
Darbo metu taip pat isaiskintas splaisingo varianty GLI3 ir
CHD7 genuose poveikis iRNR sukirpimui.

Epigenetiniy veiksniy jtaka IN patogenezei patvirtinta
nustac¢ius molekulinius pokycius Zinomose su ispaudo
(imprintingo) ligomis siejamose Zmogaus genomo srityse
(15q11-13, 11p15), taip pat naujus iki $iol duomeny bazé-
se ar mokslinéje literatiiroje neaprasytus patogeninius se-
kos variantus.

Taikant siuolaikinés technologijos molekulinius gene-
tinius tyrimo metodus IN lemiantiems etiopatogenezés
mechanizmams isaiskinti, varianty (ne)patogeniskumui
vertinti taikoma ir vidupopuliaciné bei tarppopuliaciné va-
rianty dazniy analizé - varianty daznis, pasiskirstymas ir
paveldéjimas, genealogijy segregacijos analizé. Centrinés
nervy sistemos raidos sutrikimy kilmei ir funkcinés bei kli-
nikinés raiskos veiksniams nustatyti buvo pasitelkti pla-
taus masto viso genomo asociacijos tyrimy biostatistiniai
metodai; taip pat iSplésti naujy genomo sri¢iy asociacijos
su IN tolesni tyrimai. Lietuvos populiacijai budingy speci-
finiy genomo varianty katalogas papildo kuriama referen-
tinio lietuviy genomo duomeny baze ir yra svarbus toles-
niy bendros Lietuvos populiacijos ar klinikiniy kohorty ty-
rimy pagrindas.

Bendradarbiaujant su kity Saliy mokslininkais, nusta-
tytas naujas IN genas, KIAA1109, kurio patogeniniy va-
rianty lemiamas genetinis sindromas pavadintas Alkura-
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ya-Kucinskas sindromu (MIM 617822) [33]. Tai yra vie-
nas i$ nedaugelio genetiniy sindromy, kuriam suteiktas lie-
tuviy mokslininko vardas. Sindromui budingi specifiniai
klinikiniai poZymiai leis ji diagnozuoti kitiems tiriamie-
siems, turéjusiems iki Siol idiopatinei priskirta IN.

Genetinés diagnozés nustatymas yra svarbus, norint
suprasti IN problemos esme, iy sutrikimy etiologija ir pa-
togenezés mechanizmus. Sios Zinios, kartu su molekulinés
diagnostikos ir funkciniy tyrimy galimybiy plétra, yra
svarbios naujoms diagnostikos ir gydymo strategijoms
kurti ateityje.
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Summary

Intellectual disability affects about 1-2% of the general popula-
tion worldwide, and this is the leading socio-economic problem
of the healthcare system. Reasearch into the genetic causes of in-
tellectual disability is challenging because these conditions are
genetically heterogeneous with many different genetic alter-
ations resulting in clinically indistinguishable phenotypes. Ex-
tensive molecular technologies are being used in research to de-
termine the genetic causes of these conditions. In our research,
the detection of chromosomal aberrations by molecular
karyotyping and whole exome sequencing capable of uncovering
pathogenic variants in any of the human genes were the main
technologies used to identify the molecular causes of intellectual
disability. Collaboration with foreign scientific institutions for
further clinical, molecular and functional investigations of rare
causes of intellectual disability has allowed the characterisation
of rare known and new syndromes. We believe that new insights
into the molecular causes and pathogenesis mechanisms of the in-
tellectual disability may be useful in developing treatment op-
tions in the future.

Keywords: genome rearrangements, congenital develop-
mental disorders, intellectual disability, Alkuraya-Kucinskas
syndrome.
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