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Molekyylikaryotyypitys, koko genomin tutkiminen aCGH-menetelmalla

Tutkimus 20845 B -MKsyn B -Molekyylikaryotyypitys synnynnéiset poikkeavuudet
Asia Uusi tutkimus
Johdanto Molekyylikaryotyypitys (MK) eli vertaileva genominen hybridisaatio mikrosiruilla

(VGH, arrayCGH, aCGH) on menetelmd, jolla voidaan selvittdd DNA:n deleetioita ja
duplikaatioita koko genomissa DNA-mikrosiruja kayttden. MK-tutkimuksilla on 16ydetty
syy kehitysvammaisuudelle noin 10 % sellaisista tapauksista, joissa mutaatiota on pidetty
erittain todennékdisind, mutta karyotyyppi on ollut normaali. Toisin kuin kromosomitut-
kimus/tavallinen karyotyypitys, molekyylikaryotyypitys ei paljasta balansoituneita raken-
teellisia kromosomipoikkeavuuksia, tetraploidiaa eikd matala-asteista mosaikismia. Tu-
losten tulkitseminen voi vaatia myds vanhempien néytteiden tutkimista.
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Lahete Lahete kromosomi-, FISH- ja DNA-tutk. Yksi lahete riittda seké tutkittavan ettd vanhem-
pien naytteille, jos ndytteet l&hetetddn yhtd aikaa. L&hetteeseen merkitddn seka tutkittavan
ettd vanhempien nimet ja sotu. Jos joku néytteista lahetetddn mydhemmin muualta, siihen
pitad liittdd kopio ensimmaisesta lahetteesté.

Indikaatiot Submikroskooppisen kromosomimuutoksen detektio. Sellaisen kehitysvammaisuuden,
rakennepoikkeavuuden tai geneettisen taudin/syndrooman selvittely, jonka tausta on tun-
tematon ja epailladn kopiolukumuutosta. Tunnetun kopiolukumuutoksen tutkiminen per-
heen jasenella.

Nayteastia EDTA-putki 7 ml

Nayte Minimindytemé&ara on 2 ml. Ndyte lahetetddn Sytogenetiikan laboratorioon. Jos néytetta
ei voida lahettdd heti, se tulee sailyttéda jadkaappilampétilassa (+4 C). Tutkittavan néyt-
teen lisdksi otetaan ndytteet myos tutkittavan vanhemmista, siltd varalta etta tuloksen tul-
kitseminen vaatii myods vanhempien tutkimusta. Vanhempien néytteet pyydetdan myos
B —-MKsyn tutkimusnumerolla (20845), mutta niista ei laskuteta.

Menetelma Koko genomin tutkimiseen tarkoitetulla 180K mikroarray-lasilla on 180 000 oligonukle-
otidia, jotka ovat 60 nukleotidin mittaisia. Lasille hybridisoidaan yhtd aikaa naytteen ja
normaalin vertailundytteen eri vareilld leimattua DNA:ta. Hybridisaation aikana leimatut
DNA:t kilpailevat sitoutumisesta lasilla oleviin oligonukleotideihin, ja ndin muodostunei-
den vérien suhteelliset intensiteetit mitataan laserskannerilla.

Intensiteettiarvot antavat tietojenkasittelyn jalkeen graafisen kuvan, jossa nahdaan
mahdolliset genomin kopioluvun muutokset. Menetelmén erotuskyky on keskiméaarin
noin 200 kb, se on kymmenid kertoja tarkempi kuin kromosomitutkimus (8148 B -
KromosS), jonka tarkkuus on 5-10 Mb. Menetelmalla havaitaan siis submikroskooppisia
kromosomimuutoksia, tavallisten kromosomimuutosten lisaksi.
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Kopiolukumuutokset (CNV) identifioidaan ja Kirjataan. Tulosten tulkinnassa kéytetdén
analyysiohjelmia, joiden avulla erotetaan normaalivariaatioon kuuluvat CNV:t ja merkit-
tavat CNV:t. Merkittdvien CNV-alueiden, eli deleetioiden tai duplikaatioiden, geenisisal-
t0 analysoidaan ja tuloksesta annetaan lausunto.
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Kiireellisista naytteista peritddn lisimaksu. Vanhempien ndytteet tutkitaan tarvittaessa,
mutta niista ei laskuteta.
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