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Meditsiinigeneetika — kellele ja miks?

Meditsiinigeneetika kui diagnostiline eriala
* Tapne molekulaarne diagnoos!
» Oigel ajal, digele inimesele!
» Qige aeg voib olla enne haiguse avaldumist!
Meditsiinigeneetika kui ravi eriala
« Uha rohkematele périlikele haigustele on ravi!
* Ravijajalgimine vdivad olla eluaegsed, aga vaga tdhusad!

Meditsiinigeneetika kui ennetav eriala
 Parilike haiguste ennetus
 Parilike riskide hindamine ja vastavate sekkumiste tegemine
» Ravimite korvaltoimete ennetus

Meditsiinigeneetika kui teadussuund
» Uute parilike haiguste kirjeldamine
» Teadaolevate haiguste alased uuringud (epidemioloogia, ravi jne...)
» (Geeniteraapiate arendamine



Geneetika meditsiinis

1. Monogeensete ja kromosoomihaiguste diagnostika (sh stinnieelne
diagnostika)

Geneetilise riski maaramine mitmeteguriliste haiguste korral
Kasvajate molekulaarne ja tsttogeneetiline profileerimine
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Klassikaline geneetiline diagnostika
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Tavaliselt elu nii lihtne ei ole

T geen, palju erinevaid mutatsioone
* Pompe tobi
e Marfani sundroom
 Palju geene, veel rohkem erinevaid mutatsioone

e Kardiomuopaatiad
e Parilik vahi eelsoodumus

* Sama haigus voib olla pohjustatud erinevatest muutustest
* Angelmani sundroom — punktmutatsioon, deletsioon, vermimise haire



DNA erinevad tasemed chromosome @
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Kliinilises geneetikas kasutatavad uuringuad

Kromosoomiuuringud

» Tavakromosoomiuuring ehk kartotuip
* FISH
» Kromosomaalne mikrokiip ehk submikroskoopiline kromosoomiuuring

Geeniuuringud

» Mutatsiooniuuringud
* PCR, restriktsioonijne
* Perekondliku mutatsiooni uuring

» Sekveneerimine
« Sanger, NGS
* Imprintingu uuringud

Stnnieelne diagnostika (nii kromosoomi- kui ka monogeensete haiguste diagnostika)
 Skriiningud
» Loote DNA uuringud — amniotsenteesi voi koorionibiopsia materjalist

EnstUmuuringud
Ainevahetusuuringud, metaboliitide maaramine



Moisted @

* Genoom — kogu Uhe indiviidi DNA jarjestus ehk kdik kromosoomid ja seal
olevad geenid ja geenidevahelised alad. Inimesel 3 x 102 aluspaari (2 X 3
Gb =2 x 3000 Mb).

« Kaks isikut erinevad omavahel u 3 miljoni aluspaari osas.
U 80 uut muutust vorreldes vanematega!

 Eksoom — kdigi eksonite kogum ehk kogu (valke) kodeeriv DNA jarjestus.
180 000 eksonit, 30 Mb.
* |ga indiviidi eksoomis on u 30-40 000 referentsgenoomist erinevat geenivarianti.
e 0-5 uut muutust vorreldes vanematega!
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Mida me saame genoomist lugeda?

o Aluspaariline jarjestus peaaegu kogu genoomi 0sas

e Koopiaarv
e Struktuursed muutused

* Olemas referentsgenoom
» Geenivariant = erinevus referentsgenoomist

Y



2. pOlvkonna sekveneerimine

Next-generation

DNA sequencing | . cATTCAGTAG .. ‘| e |
Y ‘ . GGETAGTTAG ... | | L GGTAAACTAG |
= - | oo TATAATTAG .. | | _..CGTE&CCTAG |
Genomic millions-billions of reads
DNA ~30-1000 nucleotides
Resequencing De novo assembly
e *
Align reads to reference Construct genome sequence
genome and identify variants from overlaps between reads

Figure 2. Two major approaches to detect structural variants in an individual genome from next-generation sequencing data are de
novo assembly and resequencing. In de novo assembly, the individual genome sequence is constructed by examining overlaps between reads. In
reseguencing approaches, reads from the individual genome are aligned to a dosely related reference genome. Examination of the resulting

alignments reveals differences between the individual genome and the reference genome.
doi:10.1371/journal.pcbi. 1002821.g002

Raphael 2012 PLOS Computational Biology



NGS platvormid | &

Next Generation Sequencing (NGS) _
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Ka vaiksemaid masinaid on olemas... @
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Genoomi hind
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2. pblvkonna sekveneerimine kliinikus

* 2009 esimene eksoomi sekveneerimine inimesel
* 2011 esimene diagnostiline test ja diagnoositud patsient

» 2014 Eesti Haigekassa rahastus eksoomile, kaasa arvatud triona
« Uks esimesi rilke maailmas, kus solidaarses tervishoiuslsteemis ligipaas
eksoomi sekveneerimisele

* \/iimased aastad: eksoom jt laiad sekveneerimisuuringud on
kattesaadavad igale patsiendile Eestis, kellele on neid meditsiiniliselt
vaja.

e Uleminek taisgenoomile?
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Kliinilise geneetika tulevik

o | ahem tulevik (praegune teadustoo kliinilisse praktikasse):
 PollUgeensed riskiskoorid

Farmakogeneetika

Laialdasem kasvajate molekulaarne uurimine

Laiendatud stnnieelne/preimplantatsiooni/paaride testimine

Genoomi ja RNA sekveneerimine jt oomikate kasutamine haruldaste
haiguste kliinilises diagnostikas

 Diagnostika kiiremaks

» Kaugem tulevik:

e Genoomi sekveneerimine vastsundinute skriininguna?
e Genoomiandmed kui loomulik terviseloo osa?

 TOeliselt personaliseeritud ravimid (geeniteraapia) kattesaadavaks



Otse tarbijale suunatud geenitestid

 Direct-to-consumer testing
e Eririikides erinev seadusandlus
e Eestis turul mitmeid pakkujaid

e Osades riikides lubatud vaid mitte-tervise alane testitulemuste
edastamine

* Peab igal juhul hindama, kas tegemist on tervishoius kasutatavate
andmetega? St kas osutatakse tervishoiuteenust voi mitte.

* NB! Kuidas on tagatud, et proovi on andnud just see isik, kes peaks
olema?



Otse tarbijale suunatud geenitestid

* Probleem:
» Kuidas saada aru tehnilisest valiidsusest?
 Kuidas hinnata tdenduspohisust?
» Kas tulemuse seos on statistiliselt oluline vai kliiniliselt oluline?

* \/aga palju esineb ndrkade seoste ulevoimendamist.

* Probleem on testitulemusest arusaamine:

» Nt patsiendil ei leitud korget riski X haiguse 0sas...
e Mida uldse uuriti?
e Kui suure osa riskist antud test vdimaldab hinnata.

» Uldiselt, kui te ei ole kindel, mida test teeb, siis arge selle pdhjal
professionaalseid tervisesoovitusi andke!



Otse tarbijale suunatud geenitestid @

» Kasud  Kahjud
» Teadlikkuse tdus geneetikast * £l pruugianda otsitud probleemnile
» Enda voimestamine  Tegelevad tGendosustega, mida

tihti raske interpreteerida

_ » \/0ib juhuleiuna avastada midadgi,
* Privaatsed (+/-) mis ei klapi kokku teadmisega

. perest vl paritolust
Aitavad teadust edendada o \/aike kontroll kliinlise ja tehnilise

valildsuse o0sas
 Andmelekete oht

| ihtsasti tehtavad
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* Oleme avatud igakulgseks koostooks
» Koostooseminarid
» Teadusprojektid

Uued analuusid kliinilise vajaduse jargi

Prof Katrin Ounap, Kaasprof Tiia Reimand jt kolleegid!

Dr Karit Reinson — kliinilise osakonna juhataja

Dr Tiina Kahre — l[aboriosakonna juhataja, molekulaardiagnostika
Pille Tammur — tsUtogeneetika

Hardo Lillevali — ainevahetushaigused

Tiiu Roovere — geneetika labor Tallinnas
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