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Genetiikka

Mitokondriotautien laboratoriodiagnostiikan muutokset

Uudet tutki- 22064 B -NGSmMT?2 Mitokondrio-DNA:n lapisekvensointi NGS-menetelmallg,
mukset verestéd
22065 Ts-NGSmMT?2 Mitokondrio-DNA:n lapisekvensointi NGS-menetelmalld,
kudosnaytteesta
22066 B -NGSgMT3 Mitokondriotauteihin liittyvien tuman geenien sekvensoin-
ti NGS-menetelmalla, veresta
22067 Ts-NGSgMT3 Mitokondriotauteihin liittyvien tuman geenien sekvensoin-
ti NGS-menetelméllg, kudosnéytteesta
22068 B -NGSpMT1 Mitokondrio-DNA:n ja mitokondriotauteihin liittyvien
tuman geenien sekvensointi NGS-menetelmalld, veresta
22069 Ts-NGSpMT1 Mitokondrio-DNA:n ja mitokondriotauteihin liittyvien
tuman geenien sekvensointi NGS-menetelmalld, kudos-
naytteesta
Muuttunut me- 4102 Ts-Mitok-D Mitokondriaalisen DNA:n rakennemuutosten tutkimus
netelma kudosnaytteesta
4664 B -MELAS-D MELAS-oireyhtyma, mitokondriaalisen DNA:n valtamu-
taatioiden tutkimus veresta
4665 Ts-MELAS-D MELAS-oireyhtyma, mitokondriaalisen DNA:n valtamu-
taatioiden tutkimus kudosndytteesta
4666 B -NARP-D NARP-oireyhtymd, mitokondriaalisen DNA:n valtamutaa-
tion tutkimus veresta
4667 Ts-NARP-D NARP-oireyhtymd, mitokondriaalisen DNA:n valtamutaa-
tion tutkimus kudosndytteesta
Lopetettavat 20037 B -POLGL-D Mitokondriaalinen polymeraasi gamma, POLG-geenin
tutkimukset laaja mutaatiohaku veresta
20038 Ts-POLGL-D Mitokondriaalinen polymeraasi gamma, POLG-geenin
laaja mutaatiohaku kudosndytteesta
20263 B -Twinkle Mitokondriaalinen helikaasi, Twinkle-geenin laaja mutaa-
tiohaku veresta
20264 Ts-Twinkle Mitokondriaalinen helikaasi, Twinkle-geenin laaja mutaa-

tiohaku kudosnaytteesta
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20779 B -mtDNA-D Mitokondriaalisen DNA:n lapisekvensointi veresta

20780 Ts-mtDNA-D Mitokondriaalisen DNAnN lapisekvensointi
kudosnaytteesta

Asia Mitokondriotautien  diagnostiikassa on siirrytty massiiviseen rinnakkais-
sekvensointiin ja avattu uusia paneelitutkimuksia. Muutoksen my6td menetelma
muuttuu osassa aikaisemmin tarjolla olleista tutkimuksista ja joitakin tutkimuksia
lopetetaan kokonaan.

Johdanto HUSLABIn tarjoama mitokondriotautien geenitutkimusvalikoima laajenee ja
samanaikaisesti  tapahtuu useita muita muutoksia  mitokondriotautien
tutkimuksissa. Laboratoriossa on otettu kayttoon massiivinen
rinnakkaissekvensointi (NGS, Next Generation Sequencing), joka mahdollistaa
laajempien geenitutkimusten tekemisen. Tat&d menetelmdd kaytetddn HUSLABIN
uusissa geenipaneelitutkimuksissa ja liséksi tdma& menetelméd korvaa joissakin
alemmissa tutkimuksissa kéytossa olleita menetelmia.

Seuraavat massiivisella rinnakkaissekvensoinnilla tehtavat tutkimukset ovat
avautuneet:  Mitokondriotautien  taustalla  todettujen tuman  geenien
paneelitutkimus (22066 B -NGSgMT3, 22067 Ts-NGSgMT3), mitokondriaalisen
DNA:n lapisekvensointi (22065 Ts-NGSmMT2, 22064 B -NGSmMT?2), sek&
edelld mainitut tutkimukset yhdistavd pakettitutkimus (22069 Ts-NGSpMT1 tai
22068 B -NGSpMT1). Kaikki edelld mainitut tutkimukset voidaan pyytaa joko
verindytteestd tai kudosndytteestd. Tutkimusten tarkempia yksityiskohtia on
kuvattu alla.

e 22066 B -NGSgMT3 Mitokondriotauteihin liittyvien tuman geenien
sekvensointi NGS-menetelmalld, veresta (tai 22067 Ts-NGSgMT3
kudosnaytteestd)

Indikaatiot: Tuman geenivirheen aiheuttaman mitokondriosairauden
epdily. Suositellaan myo6s jatkotutkimuksena silloin kun lihaksen tai
maksan mtDNA:n rakenneanalyysissé todetaan multippeleita deleetioita tai
depleetio.

Veri- tai kudosnéytteestd tehtavalla in house -geenipaneelilla tutkitaan 40
tuman geenid: AARS2, ACAD9, ADCK3, ADCK4, BCS1L, BTD, C10orf2
(= Twinkle), C120rf65, COQ2, COQ4, COQ6, COQ7, COQY, DGUOK,
FARS2, FOLR1, HIBCH, HLCS, MFN2, MPV17, MRPL44, NDUFS7,
OPAl1, PDHA1, PDSS1, PDSS2, POLG, POLG2, RRM2B, SERACI,
SLC19A3, SLC25A4 (=ANT1), SLC52A2, SLC52A3, SUCLG1, SUCLA2,
TK2, TPK1, TSFM, TYMP.

Paneelissa on myds mukana geenejd, joiden aiheuttamiin tauteihin on
olemassa hoito. Tarkempia tietoja paneelin geeneisté 16ytyy ohjekirjasta
(www.huslab.fi/ohjekirja). Tama tutkimus korvaa POLG- ja Twinkle-
geenien aiemmin kaytdssa olleet laajat mutaatiohaut (20037 B -POLGL-D,
20038 Ts-POLGL-D, 20263 B -Twinkle ja 20264 Ts-Twinkle). Tutkimus
on selvasti edullisempi kuin B -POLGL-D tai B -Twinkle yksinaan.
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22065 Ts-NGSmMT2 Mitokondrio-DNA:n l&pisekvensointi NGS-
menetelmalld, kudosnaytteesta

Indikaatiot: Mitokondriaalisiksi epdiltyjen sairauksien diagnostiikka.
Tuntemattomissa mitokondriaalisiksi epéillyisséd sairauksissa mtDNA-
mutaatioiden poissulku maternaalisen periytymisen poissulkemiseksi.

Kudosnéytteestd tehtdvassa tutkimuksessa l&pisekvensoidaan koko
koodaava mitokondriaalinen DNA aiempaa nopeammalla aikataululla ja
edullisemmin. Korvaa aiemman tutkimuksen 20780 Ts-mtDNA-D.

Lasten ja nuorten vaikeissa sairauksissa voidaan pyytdd mtDNA:n
l&pisekvensointi  verindytteestd (kts. tutkimusnumero 22064 B -
NGSmMMT2), mik&li oireisto ei sovi Pearsonin tai Kearns-Sayren
oireyhtyméén, jolloin kudosndyte on valttamaton. Aikuisten analyysit
tend&én kudosnéytteestd (lihas), silld osa mtDNA mutaatiosta valikoituu
pois verestd idn myotd, jolloin mutaatio voi jaadda havaitsematta.

22069 Ts-NGSpMT1 Mitokondrio-DNA:n ja mitokondriotauteihin
liittyvien  tuman  geenien  sekvensointi  NGS-menetelmalla,
kudosnaytteesta

Kudosnéytteestd tehtdva pakettitutkimus, joka pitaa sisélldan kaksi edella
mainittua tutkimusta: 40 tuman geenin tutkimuksen (22066 tai 22067),
sekd mtDNA lapisekvensoinnin (22065) NGS-menetelmalla.

22068 B -NGSpMT1 Mitokondrio-DNA:n ja mitokondriotauteihin
liittyvien tuman geenien sekvensointi NGS-menetelmall, veresta

Verindytteestd tehtdva pakettitutkimus, jossa mtDNA:n l&pisekvensointi
yhdistetddn tuman geenien tutkimukseen. Verindytteesta tehtdva tutkimus
soveltuu vain tarkoin valituilla potilailla, esimerkiksi lapsuusién vaikeissa
mitokondriotautiepdilyissa tai  optikusatrofian erotusdiagnostiikassa.
Padsaantoisesti kannattaa kayttdd kudosndytteestd tehtdvdd mtDNA:nN
lapisekvensointia.

Muita muutoksia mitokondriosairauksien tutkimuksissa

Mitokondriaalisen DNA:n pistemutaatiotutkimuksista MELAS- ja
NARP-tutkimukset muuttuvat siten, etta ailemman
minisekvensointimenetelmén korvaa NGS-menetelmd (muutos koskee
tutkimuksia 4666 B -NARP-D, 4667 Ts-NARP-D, 4664 B -MELAS-D,
sekd 4665 Ts-MELAS-D). Tamd mahdollistaa MELAS-tutkimuksen
tekemisen aiempaa laajempana: yleisimméan m.3243A>G eli A3243G-
mutaation lisaksi samalla tutkitaan nelja& muuta harvinaisempaa MELAS-
mutaatiota. NARP-tutkimuksen sisaltd pysyy ennallaan ja siind tutkitaan
m.8993T>G ja m.8993T>C mutaatiot.

Mitokondriaalisen DNA:n rakennemuutosten tutkimus
kudosnaytteestd (4102 Ts-Mitok-D) muuttuu sisalloltéan aiempaa
suppeammaksi. Southern blot -menetelméd on poistunut tassa vaiheessa
kokonaan tutkimuksen siséllostd. MtDNA:n deleetioita tutkitaan aiempaan
tapaan PCR-pohjaisella menetelmdlld ja agaroosigeelielektroforeesilla.
Tutkimuksessa pystytdan siis todentamaan mtDNA:n deleetiot, mutta
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deleetiota kantavien mtDNA-kopioiden suhteellisen m&arén arvioiminen
ei ole mahdollista.

e Laajat POLG- ja Twinkle-l&pisekvensointitutkimukset (20037 B -
POLGL-D, 20263 B -Twinkle) poistuvat tutkimusvalikoimasta, silla
geenit voidaan tutkia nopeammin ja edullisemmin laajemmalla tuman
geenien paneelitutkimuksella (kts. edelld 22066 B -NGSgMT3). POLG- ja
Twinkle-geenien valtamutaatiotutkimukset pysyvét edelleen valikoimassa.

e Muut mitokondriosairauksien tutkimukset pysyvat ennallaan. Naita
tutkimuksia ovat mm. 4659 B -LCHAD-D, 4672 B -LEBER-D, seka
20205 B -12SrRNA. Mitokondriaalista leukoenkefalopatiaa aiheuttavat
DARS2-geenin valtamutaatiot voidaan pyytaa aiempaan tapaan pyynnolla
20464 B -SEKVY-D.

HUSLAB-ohjekirjasta (www.huslab.fi/ohjekirja) 10ytyy tarkempia tietoja
tutkimuksiin tarvittavista ndytemadristd, tutkimuksien vastausajoista ja ndytteiden
ldhetyksestd. Hintatietoja voi tiedustella HUSLABIn asiakaspalvelusta
huslabasiakasinfo @hus.fi.
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