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XXII. INIMESEGENEETIKA

Mendellikke pohimétteid hakati inimesegeneetikas kontrollima ja rakendama kohe
parast Mendeli seaduste taasavastamist 1900. aastal. Inimese geneetiline uurimine oli
algul tisna vaevarikas. Inimene oli ja on halb geneetika uurimisobjekt. Peapohjustena
nimetame jargmisi takistavaid tegureid.
1. Inimese puhul pole voimalik ldbi viia eksperimentaalseid ristamisi.
2. Tunnuste pirandumise andmed tulenevad sugupuudest, mis on kahjuks aga
linklikud.
3. Jarglaste arv on vorreldes geneetika teiste meelismudelorganismidega tithiselt
viike.
4. Polvkonnad vahetuvad viga aeglaselt.
Andmete usaldatavust mojutavad oluliselt valed andmed isaduse kohta.
6. Inimene areneb viga aeglaselt ja tuleb pikka aega oodata, kuni tikskord hakkavad
ilmnema tdiskasvanule iseloomulikud tunnused.

“

Inimese genoomi nukleotiidse jirjestuse esmaméaramisega oleks pidanud esmapilgul
saama nagu koik selgeks. Vois eeldada, et me teamegi inimese koiki geene. Tode on aga
selles, et teades nukleotiidseid jarjestusi, ei oska me neis koiki geene veel tuvastada, eriti
regulatoorseid elemente, ja me ei tea kaugeltki, milliseid tunnuseid koik need voimali-
kud geenid mairavad, ridkimata sellest, kuidas nad avalduvad. Sellest tulenevalt vajame
edaspidi geenide struktuuri ja funktsiooni uurimise jitkamiseks isegi veelgi rohkem
klassikalise geneetika meetodeid. Pirilike haiguste tottu on tihiskondlik surve inimese
geneetiliseks uurimiseks viga suur, mistottu andmestik tiieneb kiiresti. Arusaadavalt oli
ja on tunnuste pirandumise uurimisel rohk esmajirjekorras just haigusi pohjustatavatel
geenivariantidel (jn. 22.1). Tdnapédeval on inimese struktuurgeenidest juba umbes vee-
randil teada retsessiivse mutantse alleeli olemasolu, seega on voimalik vastavate defektide
avaldumist ette niha.



VALIK INIMESEL PARANDUVAID GENEETILISI TUNNUSEID
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Joonis 22.1. Valik inimesel piranduvaid dominantseid ja retsessiivseid tunnuseid.

1. GEENID JA KROMOSOOMID

1.1. Geenivigade parandumine

1.1.1. Monogeensete tunnuste parandumine

Nii nagu muudelgi organismidel voib ka inimesel fenotiiiibiliselt avalduv DNA-jirjestuse
viga (geeniviga e. mutatsioon) varieeruda laias ulatuses — iiksiknukleotiidsest muutusest
kuni ulatuslikuma kromosoomistiku muutuseni. Inimesel esinevad pohimaétteliselt koik
samad mutatsioonitiitibid kui teistel organismidelgi. Inimese pirilike haiguste puhul on
aga vorreldes teiste organismidega palju olulisemad uwudikmutatsioonid. Uudikmutat-
siooni all moeldakse eelkoige neid DNA-muutusi, mis on tekkinud vahetult viljastumisel
osalevates sugurakkudes.

Inimese vanuse kasvades suureneb ka uudikmutatsioonide tekkesagedus tema sugu-
rakkudes. Ema vanuse téusuga kaasneb sugurakkude moodustumisel siiski eelkoige
kromosoomide ebanormaalne lahknemine v6i lahknematus ja sellest tulenev genoom-
mutatsioonide voi kariiotiitibi anomaaliate sagenemine. Tuntuimaks nditeks on siin
Downi siindroomiga (ingl. Down syndrome) laste (21. kromosoomi trisoomia) siinni
sageduse tous. Isa vanusega suureneb aga seevastu uute geenmutatsioonide tekkesagedus.
Niiteks on uudikmutatsioonide tagajirjel 40-aastastel meestel (vorreldes 20-aastastega)
neli korda sagedamini Marfani siindroomiga lapsi. Marfani siindroomi e. arahno-
daktiiiilia (ingl. arachnodactyly) puhul on tiheldatavad pikad peened sérmed, jisemete
pikenemine, probleemid liigestega ja siidamedefektid. Arenguhiiretest pohjustatud
geneetilisi haigusi nimetatakse siindroomideks (ingl. syndrome), mis kliinilises pildis
annavad mitmesuguseid siimptomeid (ingl. symptome).
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1.1.1.1. Alleelne heterogeensus

Paljud pirilikud haigused (neid on teada iile S000) on iithe geeni poolt miiratud e. mono-
geensed haigused (ingl. monogenic disease). Uhe geeni punktmutatsiooniga seostuvad
haigused on seejuures siiski vordlemisi haruldased. Niisuguseks harvaesinevaks juhtu-
miks on sirprakuline aneemia (ingl. sicle-cell anemia), mida pohjustab iiksikmutatsioon
Glu6Val hemoglobiini f-ahelas. Koigil selle haigusega isenditel on sama mutatsioon, mis
on levinud seega evolutsiooniliselt. Arvatakse, et evolutsiooniliselt levis ka algselt pruuni-
silmsete inimeste sinist silmavirvust madrav mutatsioon geenis OCA2 (mille avaldumine
on seotud melaniini tootmisega). Sinisilmsete sagedus on eurooplaste hulgas tdusnud
20-40%-ni, Balti mere piirkonnas ja Pohja-Euroopas aga palju rohkem (nt. eestlastest on
sinisilmsed 99%, taanlastest 92% ja sakslastest 75%). Selline algmutatsiooni mgju valitseb
ka méningate nn. haigusparandi haiguste (ingl. hereditary disease ancestry) puhul. Soo-
mes on nditeks neljaks tiitipiliseks haiguspirandi haiguseks aspartiiiilgliikosaminuuria,
infantiilne tseroidlipofustsinoos, kaasasiindinud nefroos ja diastroofiline diisplaasia.

Erinevalt klassikalise geneetika monogeensetest arusaamadest on inimese silma-
varvus tegelikult poliigeenne fenotiitibiline tunnus, mis on méaaratud kahe faktori poolt:
silma iirise pigmentatsioonist ja valguse hajumisest iirise strooma keskkonnas. Inimese
silmavirvuse miiramisel on tinapieval teada 16 erinevat geeni, kuid pohitihtsusega
on neist 15. kromosoomis paiknevad kaks geeni: pigmentatsioonigeen OCA2 ja selle
regulaatorgeen HERC2. Silmavirvust ei miira sinine ega roheline pigment, vaid see s6l-
tub geeni OCA2 poolt miiratavast pruuni pigmendi (melaniin) kogusest (vastava geeni
alleelsest heterogeensusest). Punaste silmade puhul (kaasneb albinismiga) on melaniini
iliviikestes kogustes, siniste ja hallide silmade puhul aga veidi rohkem, pruunide silmade
puhul juba ohtralt. Tumepruun silmavirvus on dominantne tunnus. Moodustatakse ka
kollast pigmenti lipofustsiini. Seetottu voivad olla kollakasoranzid voi rohelised (kom-
binatsioon sinisest ja kollasest) silmad. Enamikul vastsiindinutel on sinised silmad, mis
pigmendi produktsiooni aktiveerudes voivad 1.-3. eluaastal muutuda tumedateks. Aren-
guliselt esineb ka heterokroomia, kus tihe silma iiris on iihte, teine teist virvust, samuti
erisugune sektoriaalne silmavirvus (nt. naistel X-kromosoomi juhusliku inaktivat-
siooni tottu).

Ullatavalt voib iihe geeni sama mutatsioon olla méningatel juhtudel peapShjuseks ka
erinevate haiguste tekkel, ehkki siin soodustavad vastava geeni avaldumist ilmselgelt ka
moéne regulaatorgeeni produktid. Crouzonija Aperti siindroomidele (ingl. Crouzon and
Apert syndrome) on iseloomulikud kolju ja pea piirkonna luustiku arenguhiired. Aperti
stindroomiga voivad kaasneda ka kite ja jalgade muutused, kus sormed ja varbad on kas
osaliselt voi taielikult kokku kasvanud. Mélema siindroomi geneetiline peapohjus on aga
sama — mutatsioon fibroblastide kasvufaktori teist tiitipi retseptorigeeni FGFR2 lookuses
10q25-10q26).

Samas geenis tekivad enamasti mutatsioonid, mis voivad pohjustada mitmesuguseid
haigusi. Niiteks nimetatud B-globiini geeni (asub 11. kromosoomis) mutatsioonidest
pohjustab Phe42Ser (Hammersmithi Hb) hemoliiiitilist aneemiat (ingl. haemolytic ane-
mia), Glu26Lys p-talasseemiat (ingl. B-thalassemia) ja His92Tyr tsiianoosi (ingl. cyanose).
Kui sama haigust pohjustavad erinevad mutatsioonid paiknevad iithes ja samas geenis,
siis nimetatakse seda nihtust alleelseks heterogeensuseks (ingl. allelic heterogeneity).



See ongi valdav olukord pirilike haiguste ilmnemisel, niiteks hemofiilia (ingl. hemo-
philia), neurofibromatoosi (ingl. neurofibromatosis), Duchenne’i lihasdiistroofia (ingl.
Duchenne muscular dystrophy) jt. puhul. Erisugused mutatsioonid geeni samas alleelis
voi erinevates alleelides e. iihendheterosiigootides (ingl. compound heterozygote) voi-
vad pohjustada sama haiguse erinevat avaldumistugevust. Neist mutatsioonidest voivad
monda tiiiipi kérvalekalded omakorda prevaleerida (evolutsiooniliselt enam levinud).
Niiteks tsiistilise fibroosi (ingl. cystic fibrosis) puhul on trinukleotiidne deletsioon
F508del Pohja-Euroopa elanikel 80%-1koikidest selle haiguse juhtudest.

1.1.1.2. Lookusheterogeensus

Poliigeensed haigused (tunnused) on need, mille avaldumiseks on vajalik mitme erisu-
guse geeni theaegne toime (koostoime). Sel puhul ridgitakse geneetilise heterogeensuse
teisest tiiiibist, lookusheterogeensusest (ingl. locus heterogeneity). Poliigeensete haiguste
tutipiliseks nditeks on autosoomdominantselt paritav poliitsiistiline neerusiindroom
(ingl. polycystic kidney disease). Seda haigust miiravad lookused paiknevad erineva-
tes kromosoomides, niiteks 16-s (PKDI) ja 4-s (PKD2). Teatakse, et koberskleroosi
(ingl. tuberous sclerosis) e. Bourneville’i téve pohjuseks on mutatsioon genoomis ole-
vast mitmest geenist vaid iihes. Ka perekondliku pariliku rinnavihi (ingl. brest cancer)
soodumust pohjustavad mitmed geenid, milledest kaks (BRCAI ja BRCA2) asuvad kro-
mosoomides 17 ja 13.

1.1.1.3. Pleiotroopne toime

Tsiistiline fibroos e. CF (ingl. cystic fibrosis) on valge rassi koige tavalisem raske retses-
siivne haigus, sagedus keskmiselt 1 : 2500 (kuid Soomes ca 10 korda harvemini). Ilma
ravita invaliidistub haige juba lapseeas, eelkdige korduvate hingamisteede nakkuste ja
kohundarmepuudulikkuse tottu. CF puhul on autosoomretsessiivne mutatsioon hetero-
siigootidel monedes kaukasoidsetes (e. europiidsetes) populatsioonides isegi sagedusega
1:25. Uheks esmaseks tsiistilise fibroosi tunnuseks on iileméairane soolase higi eritus.
Kuivord siin on tegemist mutatsiooniga geenis, mis kodeerib tsiistilise fibroosi trans-
membraanset konduktiivsusregulaatorit e. CFTR-i (ingl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), mis asub ioonkanalites ja osaleb soolade transpordil rakku ja
rakust vilja, siis on hdiritud ka klooriioonide transport hingamiselundites, pankreases,
soolestikus ja teistes eluliselt tihtsates organites (jn. 22.2). Seega on mutatsioonil mit-
mene e. pleiotroopne efekt (ingl. pleiotropic effect). Hiirete tottu akumuleerub organite
epiteelirakkudes sool ning rakkude pind muutub limaseks. Lima koguneb hingamistee-
desse ning see on heaks substraadiks Pseudomonas aeroginosa ja Staphylococcus aureus’e
ning teiste sarnaste patogeenide progressiivsele infektsioonile. Koige selle tottu on nendel
haigetel korge risk surra kopsupoletikku juba imikueas. Vanasti ei elanudki nad kauem kui
kaks aastat, tinapdeval voivad elada isegi kuni kolmekiimnendate aastateni, ehkki nende
elu pole taisvaartuslik. CF-asendusravi, s.t. digeaegne range dieet aitab siiski suuresti hai-
gusnahtude ilmnemist dra hoida.
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1.1.2. Geenide aheldus

1.1.2.1. Sugupuude koostamine

Sugupuud on diagrammid, mis niitavad perekonnaliikmete sugulussuhteid (jn. 22.3).
Kokkuleppeliselt tahistatakse naisi ringiga ja mehi nelinurksiimboliga. Abielu tihistab
naise ja mehe siimboli vahele tommatud horisontaalne joon. Sellest horisontaalsest joo-
nest tuuakse vertikaalselt allapoole uuele horisontaaljoonele jirglased, alustades vasakult
esimesest lapsest, jatkates stinnijarjekorras kuni viimase lapseni parempoolses servas.
Uuritava geneetilise tunnusega jirglane eristatakse virvuse voi virvuse intensiivsusega.
Polvkonnad tihistatakse Rooma numbritega, indiviidid polvkonnas Araabia numbritega
(jargnevad tihistuses Rooma numbrile). Surnud isendid, kellel uuritava tunnuse esine-
mist ei teata, tahistatakse indiviidi siimbolite kaldkriipsuga libikriipsutamisega.

1.1.2.2. Suguliiteliste geenide aheldus

Suguliitelistest geenidest on holpsam jilgida geenide aheldust X-kromosoomi korral,
sest meestel on vaid iiks X-kromosoom, milles olevad mutatsioonid ka avalduvad. On
iildteada, et hemofiiliat ja virvipimesust (ingl. color blindness) ning daltonismi (ingl.
daltonism) (véimetus eristada punast ja rohelist virvust) pohjustavad geenide alleelid on
aheldunud X-kromosoomis. Hemofiilia teket pohjustavad mutatsioonid kahes erinevas
lookuses. Hemofiilia B puhul puudub koagulatsioonifaktor IX, hemofiilia A korral aga
koagulatsioonifaktor VIII. Molemad geenid paiknevad X-kromosoomi pikas dlas, VIII
faktorit kodeeriv geen on aga lihemal kromosoomi distaalsele otsale.

2. Dominantne tunnus

1. Suguvdsa tahistus

3. Retsessiivne tunnus

1 2 &) 4
Rooma numbrid — p&lvkonnad
Araabia numbrid — isendid pdlvkonnas

Joonis 22.3. Sugupuu. 1. Sugupuu kujundamise simbolid. 2. Dominantse tunnuse pirandumise néide.
3. Retsessiivse tunnuse parandumise niide.
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1.1.2.3. Autosoomsete geenide aheldus

Sugupuu analiiiis voimaldab uurida ka autosoomsete geenide aheldust. Juba 1955. a. niita-
sid J. H. Renwick ja S. D. Lawler aheldust inimese ABO-veregruppide (ingl. ABO blood
groups) geenide ja dominantse mutatsiooni NPSI vahel, mis maérab inimesel harvaesi-
nevat autosoomset kiiiinte-kederluu siindroomi (ingl. nail-patella syndrome). Sugupuu
andmetest tuleneb, et IT polvkonna kiitinte-kederluu siindroomiga naisel pidi olema
uudikmutatsioon NPS], sest tema vanematel seda siindroomi ei esinenud (jn. 22.4a).
Naisel endal ja tema kiimnest lapsest neljal ilmnes kiiiinte-kederluu siindroom ja koigil
neil, v.a. ITI-6, oli B-veregrupp. See voimaldab eeldada, et NPSI mutatsioon on aheldunud
ABO-geenide B-alleeliga. Sellise oletuse korral oleks II polvkonna ema genotiitip NPS1 B /
+ 0, s.t. toukeasendis heterosiigoot, ja isa genotiitip + 0 / + 0. Sellisel juhul on meil siin
tegemist analiiiisiva ristamise tiiipi abieluga, kus isa annab ithesuguseid gameete ja ema
potentsiaalselt nelja erinevat tiiiipi gameete, milledest kaks on mitterekombinantsed ja
kaks rekombinantsed (jn. 22.4b). Sel juhul saaks moodustuda nelja erineva tunnuskombi-
natsiooniga lapsi, kes, nagu sugupuust nieme, tdepoolest ka esinesid. Vanemate 10 lapsest
siiski vaid 3 (I1I-3, I11-6, I1I-12) olid rekombinantsed. Sellest tulenevalt saame mairata viga
ligikaudselt ka NPSI- ja ABO-lookuste vahelise rekombinatsiooni sageduse: 3/10 = 30%.
Kui vétta arvesse ka 3 lapselast, kellest vaid iiks (IV-1) oli rekombinantne, siis saame, et 10
+3 =13 inimesest 3 + 1 = 4 olid rekombinantsed ning rekombinatsiooni sagedus nende
lookuste vahel oleks 4/13 = 31%. Geneetilisel kaardil tdhendab see, et NPSI ja ABO-
lookuste vahekaugus on 31 cM (jirglaste viikese arvu téttu viga ligikaudne). Nendest
andmetest ei tulene veel seda, millises autosoomis uuritud lookused asuvad. Teisi uuri-
mismeetodeid kasutades néidati hiljem NPSI- ja ABO-lookuste asukohaks kromosoomi 9
pikema dla terminaalne ots.

R. P. Donahuel onnestus 1968. a. sugupuu analiiiisil esimesena mairata inimese
Duffy veregrupi (ingl. Duffy antigen system) FY-lookus 1. kromosoomis tinu sellele,
et kromosoomidest iiks oli pikem. Uuritud perekonnas eristatava pikema kromosoomi
esinemine korreleerus spetsiifilise FY-alleeli esinemisega. Hiljem lokaliseeriti FY-alleel
kromosoomi 1 piirkonda 1p31.

1.1.3. Geenide parandumine

1.1.3.1. Geenide ja keskkonna moju konkordantsus

Tavaliselt nimetatakse haigust parilikuks siis, kui see esineb mitmel pereliikmel. Lisaks
geenidele on tihtis osa ka keskkonnal. Pereliikmed jagavad seda omavahel (elavad ja on
samas keskkonnas). Parimal moel saab perekondades geneetiliste ja keskkonnategurite
osakaalu uurida kaksikutel. Uhemuna- e. monosiigootsetel kaksikutel (MZ) (ingl.
monozygotic twins) on identne genotiiiip, erimuna- e. disiigootsetel kaksikutel (DZ)
(ingl. dizygotic twins) aga on iihiseid geenialleele vaid 50%. Perekonnas on tihtis pere-
liikmete geneetiline sugulusaste (ingl. degree of relationship). Esimese astme sugulastel
(6ed-vennad e. 6ved, lapsed-vanemad) on iihiseid geenialleele samuti 50%, teise astme
sugulastel (indiviidi vanavanemad, tidid ja onud) aga 25%. Vorreldes tunnuste esine-
missagedust identsetel ja mitteidentsetel kaksikutel, ilmneb, et kui tunnus on tdielikult
mairatud parilikkusteguritega, siis on MZ-kaksikupaarid koik ja DZ-kaksikupaaridest
pooled konkordantsed (ingl. concordance) e. tunnuse poolest ithesugused. Kui tunnus
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oleks madratud vaid keskkonnateguritega, siis peaks molemas rithmas olema konkor-
dantseid ja diskordantseid (ingl. discordance) paare iihepalju. Inimese kehapikkus on
miiratud pea tdielikult pirilikkusteguritega. Uhes enimaktsepteeritud ulatuslikus
uuringus saadi identsetel kaksikutel kehapikkuse konkordantsuseks 95% ja mitteidentse-
tel 59%. Geneetilise komponendi osatihtsust fenotiitibi koguvarieeruvuses mooddetakse
heritaabluse e. paritavusega (ingl. heritability). Kaksikute uuringutes arvutatakse piri-
tavus (h) jirgmisest valemist:

h=2(C,,-C.),

kus C, , on identsete kaksikupaaride ja C_, mitteidentsete kaksikupaaride kokkulange-
vus- e. konkordantsustase (ingl. concordance level) véi korrelatsioonikoefitsient. Mida
suurem on pirilike tegurite osa, seda rohkem liheneb piritavus vidirtusele 1,0 (kuna
C,,=1jaC_, =0,5). Esimese astme sugulastel (6ved, lapsed-vanemad) on piritavus
kehapikkuse osas 0,85 (pirilikkuse osa viga suur), kaalu puhul aga 0,5 (pirilikkuse osa
palju viiksem). Tuleb aga silmas pidada, et need niitajad on statistilised suurused, popu-
latsiooni keskmised. Péritavus 0,5 ei ole tegelikult viga viike piarilikkuseosa, olles ju
vordne koigi muude mojutegurite summaga. Niiteks on kddbuskasvu vorme mitmeid ja
keskkonna méju nende avaldumisele on erisugune. Proportsionaalne kidbuskasv on tin-
gitud kasvuhormooni puudusest voi selle retseptori defektist (retsessiivne tunnus). Tuleb
ette aga ka poliigeenset kddbuskasvu.

1.1.3.2. Autosoomdominantne parandumine

Autosoomsed e. mittesugukromosoomsed tunnused (ingl. autosomial traits) on auto-
soomides, kus geeni alleelid esinevad mélemas homoloogses kromosoomis. Paljude
autosoomdominantsete tunnuste pirandumist on lihtne jélgida, sest vastavad tunnused
avalduvad polvkonnast polvkonda, esinevad meestel ja naistel sama sagedusega ning aval-
duvad samalaadselt (v.a. soost sdltuva avaldumisega tunnused). Sugupuude puhul ilmneb
dominantsete tunnuste pirandumine iilalt alla e. m66da vertikaali.

Huntingtoni tove (ingl. Huntington's disease) puhul ei séltu nimetatud dominantse
haiguse fenotiitip sellest, kas organism on heterosiigoot voi harvaesinevalt homosiigoot.
Selle haiguse avaldumise tugevus s6ltub hoopis trinukleotiidsete korduste doosiefektist,
nende korduste liituvast e. aditiivsest geenitoimest (ingl. additive gene action). Teisalt,
niiteks perekondlik hiiperkolesteroleemia (ingl. familial hypercholesterolemia) aval-
dub homosiigootidel mirksa tugevamalt kui heterosiigootidel. Kui heterostigootidel on
seerumi kolesteroolisisaldus suurenenud, millega keskeas suureneb margatavalt parg-
arteritove risk, siis homosiigootidel on kolesteroolitase veelgi korgem ja nad surevad
juba lapsena pargarteritdppe. Nii Huntingtoni tove kui ka perekondliku hiiperkoleste-
roleemia puhul on haiguse tekkel uudikmutatsioonide juhte alla 1%. Akondroplaasia e.
kadbuskasv (ingl. acondroplasia, dwarfism) on aga niide haigusest, mis tekib valdavalt
autosoomdominantse uudikmutatsioonina (ca 90%-1 juhtudest). Akondroplaasia on iiks
tuntumaid ja tavalisemaid luustiku kasvu hiireid (suur pea, lithikesed jisemed jms.).

Dominantsete tunnuste avaldumine voib s6ltuda ka keskkonnast. Kui dominantne
tunnus ei ilmne, siis on tegemist selle tunnuse mittetiieliku avaldumissagedusega e.
mittetdieliku penetrantsusega (ingl. incomplete penetrance). Niiteks on perekondlikku



parilikku parasoolevihki (ingl. colorectal cancer) pohjustava geeni penetrantsus erinevate
kasvajatiitipide korral vahemikus 60-80%. Monede haiguste korral esineb seevastu haigus-
nihtuste varieeruv avaldumine e. mutatsiooni varieeruv ekspressiivsus (ingl. expressivity).
Niiteks on neurofibromatoosi I tiiiipi simptomid erinevatel patsientidel erisuguse raskus-
astmega, viljendudes eelkoige nahal olevate pigmendilaikude erisuguses hulgas.

1.1.3.3. Autosoomretsessiivne parandumine

Autosoomretsessiivsed tunnused ei avalduda igas polvkonnas, sest avaldumiseks on
vajalik mutatsiooni homostigootsus. Seepirast ridgime siin retsessiivsete tunnuste paran-
dumisest mé6da horisontaali. Sugulaspaaridel suureneb téendosus, et jarglastel ilmneks
homosiigootne tunnus. Lihtudes ithiseellasest (ingl. progenitor) saavad lapsed vanema-
telt alleeli S0%-lise (e. V), pooldved 25%-lise (e. ¥4) ja ndod 12,5%-lise (Vs) tdendosusega.
Téanapéeval on inimeste liikuvus suur ja sugulasabielude hulk viheneb pidevalt. Koos
heterosiigootsuse astme tousuga viheneb retsessiivselt piranduvate haiguste sagedus.

Ka retsessiivsed haigused on geneetiliselt heterogeensed. Uht ja sama haigust, nii-
teks tsiistilist fibroosi pohjustavas CFTR-geenis on tile tuhande erisuguse mutatsiooni.
Kliiniliselt itht ja sama haigust voivad mairata aga ka genoomi eri kohtades paikne-
vate geenide vead. Niiteks on pariliku pimekurtuse (ingl. deafblindness) e. Usheri
siindroomi (ingl. Usher syndrome) puhul tegemist genoomi vihemalt kiimnes erinevas
lookuses paikneva samatiiiibilise toimega geeniga. Usheri tobi on noortel ja keskealistel
inimestel koige tavalisem pimekurtuse pohjus, mil esineb sisekorvapohine vaegkuulmine
ja vorkkesta taandareng.

1.1.3.4. X-liiteline parandumine

X-liitelised geenid asuvad X-kromosoomis. Inimesel on X-liiteliselt paranduvaid hai-
gusi teada ca 500. Kuivord meestel on vaid tiks X-kromosoom, siis seal olevad geenid ka
avalduvad (hemisiigootne olek) ja nad ei kandu kunagi edasi isalt poegadele. Heterosii-
gootsetelt naistelt kanduvad X-kromosoomis olevad geenid edasi pooltele poegadest ja
pooltele titardest. Siiski on tegelikkuses X-liiteline parilikkus komplitseerituma aval-
dumisega. Nimelt, varases looteeas toimuva X-kromosoomi juhusliku (iiks kahest)
inaktivatsiooni e. laionisatsiooni (ingl. lionization) tottu toimib naistel aktiivselt vaid
tiks X-kromosoomidest. Kui aktiivseks jadb normaalsete alleelidega X-kromosoom, siis
ei pruugi avalduda isegi teise X-kromosoomi dominantne alleel ja vastupidi, avalduvas
X-kromosoomis voib ekspresseeruda ka ainus retsessiivne alleel — seega ilmneb mosaiikne
javarieeruv avaldumine.

X-liitelist dominantset parandumist saab eristada autosoomdominantsest parandu-
misest sellega, et haigus ei kandu kunagi haige mehe poegadele. X-liitelise dominantse
haiguse tuntumaks niiteks on Alporti siindroom (ingl. Alport syndrome), millele on
iseloomulik verikusesus juba viikelapsel ning mis on pohjustatud progresseeruvast nef-
riidist.

Inimesel on X-liitelistest retsessiivsetest geenidest pohjustatud haigustest tuntud
veritsustobi e. klassikaline hemofiilia e. hemofiilia A. See on haigus, mille puhul orga-
nism pole vdimeline siinteesima vere hiiibimist mééiravat faktorit (jn. 22.5). X-liiteline
hemofiilia esineb praktiliselt ainult meestel, kes saavad hemofiiliaalleeli emalt (viimane
on geeni kandjaks). Mitte-X-liiteline hemofiilia on miiratud autosoomretsessiivselt ja
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Joonis 22.5. Vere koagulatsiooni lihtsustatud skeem koos sagedamate hemofhiliavormidega. Faktor VIII puu-
dub hemofiilia A puhul, mis pirandub retsessiivselt X-liiteliselt (koige sagedasem hemofiiliavorm). Faktor IX
puudub hemofiilia B puhul, mis parandub retsessiivselt X-liiteliselt. Faktor XI puudub hemohilia C puhul, mis
pirandub retsessiiv-autosoomselt (avaldub osaliselt ka heterosiigootides).

voib esineda nii meestel kui ka naistel. Arusaadavatel pohjustel ei anna hemofiilikud nai-
sed tildjuhul jarglasi ning nad surevad enne 20-ndat eluaastat. X-liitelise hemofiilia koige
kuulsamaks juhuks on Vene imperaatorliku perekonna haigusjuhtum 20. sajandi algu-
sest. Tsaar Nikolai II-] ja tsaarinna Aleksandral oli neli tiitart ja iiks poeg. Poeg Aleksei oli
hemofiilik ning hemofiiliageen oli tile kandunud polvkonnast pélvkonda, alates Suurbri-
tannia kuningannast Viktoriast, kes oli selle kuningliku liini hemofiiliageeni esmakandja.

Teiseks tuntumaks retsessiivseks suguliiteliseks tunnuseks inimesel on puna-rohe-
pimesus. Inimene on voimeline eristama virve tinu valgust absorbeerivatele valkudele,
mis paiknevad silma reetina spetsialiseeritud rakkudes. On kolm erisugust valku: iiks
absorbeerib sinist, teine rohelist ja kolmas punast valgust. Mutatsioon suvalises neist
retseptorvalkudest pohjustabki virvipimesuse teket. Klassikaliseks punarohepimesuse
nditeks on X-liiteline virvipimedus e. daltonism, mille korral isendid ei erista punast
jarohelist valgust. Molemad nende valguse retseptorgeenid paiknevad X-kromosoomis.
Seevastu sinist valgust absorbeeriva retseptorvalgu geen on hoopis autosoomis. X-liitelise
parandumistiiiibi tottu on meeste seas daltoonikuid 5-10%, naiste seas aga alla 1%.

On leitud, et X-liiteliste haiguste puhul on oluline roll uudikmutatsioonidel. Niiteks
on kolmandikul Duchenne’i lihasdiistroofiaga (lihasnorkus) haigetest poistest mutat-
sioon uudikmutatsiooniks, kolmandikul poegadest on uudikmutatsioon emal ja vaid



kolmandikule poegadest on mutatsioon pairandunud kaugemalt suguvésast. Hoolimata
uudikmutatsioonide suurest hulgast haiguse sagedus (1 juhtum 3500 poisi kohta) ei suu-
rene, sest haiged poisid surevad noorelt ega kanna geeni edasi. Kérge mutatsioonisagedus
on seletatav faktiga, et Duchenne’i lihasdiistroofiat pohjustav geen DMDI on inimesel
teadaolevalt kdige suurem geen (mutatsiooni tekkekohti seega palju).

1.1.3.5. Y-liiteline parandumine

Y-liitelised geenid (ingl. Y-lineage) asuvad Y-kromosoomis, kus on teada ca 200 geeni,
millest paljud on seotud meeste viljakusega (spermatogeneesiga) ja gonaadide arenguga.
Seevastu X-kromosoomis on umbes 1000 geeni. Y-liitelised geenid seonduvad eelkoige
vaid isassoo méddramisega ning nad paranduvad edasi vaid isadelt poegadele. Tuntuimaks
Y-liiteliseks geeniks on SRY-geen, mis méiirab embriionaalse arengu kdigus meessugu-
poole kujunemist. Y-kromosoomis asub ka kehapikkust reguleeriv geen. Vihesed geenid
on X- ja Y-kromosoomidel ithised ja paiknevad eelkoige nende kromosoomide lithikeste
olgade piirkondades. Vastavaid geene nimetatakse pseudoautosoomseteks geenideks
(ingl. pseudoautosomal genes) ja nende pirandumine on samane autosoomsete geenide
omaga.

1.1.4. Geneetiline konsultatsioon

Geneetilise konsultatsiooni e. parilikkusnoustamise (ingl. genetic councelling) eesmir-
giks on anda inimesele usaldusviirset teavet organismi tunnuste (ka haigustunnuste)
parandumise ja kordusriski kohta. Korgeltarenenud riikides on vanematel keskmiselt 2
(voiisegi vihem), arengumaades keskmiselt 6-7 last. Viikese jirglaste arvu tottu on alg-
informatsioon tunnuste parandumise kohta iilimalt napp ning tunnuste kordumisriski ja
riskihinnangute puhul saab arvutada vaid téendosusliku siindmuse toimumise sagedust.

1.1.4.1. Tunnuse tekke tdenaosus

Lahtudes soo geneetilisest mdarangust, on vanematel poja voi tiitre siinni toendosus
igal juhul 14, séltumata sellest, mitu last perekonnas juba on. Jirelikult iga jirgmise
lapse stinni tdendosus ei sdltu eelmise lapse soost. Kuidas toimub aga heterosiigootsete
vanemate laste hulgas retsessiivse tunnuse tdendosuslik jaotumine? Vaatleme seda niite
pohjal.

Vaatleme retsessiivse tunnuse téeniosuslikku jaotumist nelja lapsega perekonnas.
Kui vanemad on heterosiigootsed (Aa x Aa), siis dominantse tunnusega lapse siinni toe-
niosus on % ja retsessiivse tunnusega lapse siinni tdendosus % (jn. 22.6). Nelja lapse seas
saavad olla jairgmised dominantse ja retsessiivse tunnusega laste kombinatsioonid.

1. 4 dominantse ja O retsessiivse tunnusega.

3 dominantse ja 1 retsessiivse tunnusega.
2 dominantse ja 2 retsessiivse tunnusega.
1 dominantse ja 3 retsessiivse tunnusega.
0 dominantse ja 4 retsessiivse tunnusega.

Bl o

Kombinatsioonide 2—4 korral s6ltub téendosus veel ka sellest, millises jarjekorras
dominantse ja retsessiivse tunnusega lapsed siindisid. Lihtudes Mendeli seaduste
monohiibriidsest lahknemissuhtest 3 : 1 (kus iiks osa on retsessiivse tunnusega), véiks
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Joonis 22.7. Albinismi pirandumine. 1. Albinismi kui retsessiivse autosoomse tunnuse parandumine sugu-
puu nditel. 2. Punnetti ruudustik iseloomustamaks olukorda, kus heterostigootse isa I-1 ja heterostigootse
ema -2 mittealbiino laps I1-2 on mittealbiino jarglastest 2/3 toendosusega heterostigootne. 3. Lapse 111-1
heterosugootsuse toenaosus = isa heterosugootsuse toendosus 2/3 xema (naise) stinni tdendosus 1/2 =1/3.

eeldada, et suurima téendosusega peaks olema kombinatsioon 2. Tdenidosus, et koik neli
last oleksid dominantse tunnusega, on % x % x 3% x 3% = (3/4)* = 81/256, sest séltuma-
tute siindmuste toendosused korrutatakse. Analoogselt on S. kombinatsiooni sagedus
(1/4)*=1/256. Teise kombinatsiooni korral voib retsessiivse tunnusega laps olla esimene,
teine, kolmas voi neljas (voimalused aAAA, AaAA, AAaA, AAAa). Iga iiksiku kombinat-
siooni téeniosus on (3/4)® x V4 = 27/256 ja kuivord iihe kombinatsiooni esinemine vilistab
teised, siis soltuvate sindmuste tdenidosused liidetakse. Teise kombinatsiooni koond-
toendosus on jirelikult: 27/256 + 27/256 + 27/256 + 27/256 = (27/256) x 4 = 108/256.
Analoogselt on kolmanda kombinatsiooni (2 dominantse ja 2 retsessiivse tunnusega last)
sagedus (3/4)*x (1/4)* X 6 = 54/256 ja neljanda kombinatsiooni (1 dominantse ja 3 ret-
sessiivse tunnusega last) sagedus 3/4 x (1/4)* x4 = 12/256. Kolmanda kombinatsiooni 6
voimalust on jirgmised: AAaa, aaAA, AaaA, aAAa, AaAa, aAaA. Ulalesitatust tulenebki,
et kdige suurema toendosusega (108/256) on eeldatult kombinatsioon 2, kuid see kom-
binatsioon pole valdav, sest iilejidnud kombinatsioonide summaarne sagedus on sellest
suurem (148/256). Kiesolevas niites moodustavad lapsed kaks fenotiiiibilist klassi. Juhul,
kui esineb vaid kaks fenotiitibilist klassi, nimetatakse nende klasside tdendosuste jaotu-
must binominaalseks tdeniosuseks (ingl. binominal probability).

1.1.4.2. Riskianaliiiis

Geneetikud saavad teha erinevate haigusttekitavate geneetiliste tunnuste pirandumise
riskianaliiiisi (ingl. risk assessment). Riskianaliiiisiks on lisaks toendosuste arvutamisele
ja statistilisele analiiiisile tingimata vajalikud ka teadmised geneetikast. Uksikjuhtudel,
kui geeni alleeli ja tunnuse avaldumise vahel on tiksithene suhe, on riski téendosus arvuta-
tav iiheselt (nt. albinism). Enamikul juhtudel s6ltub siiski isegi iiksikgeeni poolt madratud
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tunnuse avaldumine oluliselt keskkonnafaktoritest. Nditeks avalduvad inimesel mingid
tunnused kindla tdendosusega teatud eas (nt. parilikud parasoolekasvajad). Riskianaliiiis
on geneetilise konsultatsiooni andmise itheks eelduseks.

Kisitleme albiino lapse siinni tdendosust. Votame olukorra, kus mees, kelle vendadel
oli albinism, abiellub albiino naisega (jn. 22.7). Albinism (ingl. albinism) on autosoomret-
sessiivne tunnus, millele on iseloomulik pigmendi melaniini pea tiielik puudumine nahas,
silmades ja juustes. Risk, et sellest abielust siinnib albiino laps, séltub kahest faktorist:

1) tdendosusest, et terve vanem on albinismigeeni kandja;

2) tdendosusest, millega ta kannab albinismigeeni edasi jirglasele juhul, kui ta on

toepoolest albinismigeeni kandja.

Tervel vanemal ei saa olla genotiitipi ag, sest sel juhul peaks ta olema albiino. Seega, geno-
tiilip aa on vilistatud ning jaib kahe iilejidnud genotiiiibi (AA, Aa) voimalus. Terve mehe
vanemad on kindlasti molemad heterosiigootsed, sest selle mehe kaks venda olid albiinod
ja pidid saama albinismialleeli molemalt vanemalt. Jarelikult oli mehe vanemate puhul
tegemist ristamisega Aa x Aa. Siit saab leida toendosuse, millega meie uuritav mees on
heterostigootne. Kuna ta on terve, siis mendelliku monohiibriidse pirandumise korral
kolmest voimalikust tunnuse parandumise kombinatsioonist kahel juhul on ta hetero-
stigoot, e. 2/3 téendosusega on ta albinismigeeni kandja. Kui ta on heterostigoot, siis on
tema pooled gameedid alleeli a kandjad ja alleel parandub jirglasele toendosusega 2.
Kokkuvotvalt saame leida tdendosuse, millega vaadeldavast abielust siinniks albiino laps.
Albiino lapse (aa) tdendosus = [isa Aa tdendosus] x [tdendosus, et isa kannab edasi alleeli
a eeldusel, et ta on heterostigoot Aa]l=2/3x1/2=1/3.

Riskianaliiisi teise néditena kisitleme pirilikku mittepolitipset parasoolevihki.
Pirilik mittepoliiiipne parasoolevihk on pohjustatud dominantsest autosoomsest
mutatsioonist, mis esineb populatsioonis korge sagedusega (keskmiselt iihel S00-st) ning
mis avaldub inimesel keskmiselt 42-aastaselt. Aasta-aastalt parast seda iga, kui vihk pole
vilja arenenud, touseb Sanss, et vastaval indiviidil see geen puudub. Niiliselt muutub ka
haiguse tekke tdendosus, mis titleb, et on toendolisem, et vastav alleel vastaval isendil puu-
dub. Jarelikult on risk siin indiviidi vanuse funktsiooniks.

Meeldejatmiseks

+ Suguvosa uurimisega selgitatakse perekondades tunnuste dominantse ja retsessiivse parandumise
tlilipe.

« Inimese geenide aheldust saab avastada sugupuude analiiiisil.

«Hemofiilia ja daltonism on maaratud X-liiteliste geenide poolt ning neid on palju sagedamini meestel.

« Inimesel on Y-kromosoomis vahem geene kui X-kromosoomis ja need paranduvad edasi Y-liiteliselt.

« Inimese pseudoautosoomsed geenid lokaliseeruvad nii X- kui ka Y-kromosoomis.

- Geneetilisel konsultatsioonil antakse hinnang tunnuse parandumise téendosuse ning tunnuse ilmnemise
riski kohta.

«Sugupuu alusel saab maarata jarglasel defekti iimnemise téendosust.
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1.2. Inimese kromosoomistik

1.2.1. Rakugeneetika

1.2.1.1. Kromosoomide varvimine

Kromosoom on geenide suurim aheldusgrupp. Kromosoomis olev DNA on keemiliselt
koostiselt heterogeenne ning jaotub A:T- ja G:C-rikasteks piirkondadeks. Kuivord nime-
tatud piirkondi saab virvusreaktsioonidega selgelt eristada, siis saame kromosoome
vooddistada (ingl. chromosome banding).

Rakugeneetika e. tsiitogeneeetika (ingl. cytogenetics) pohineb ajalooliselt mitoo-
tilise raku kromosoomistiku uurimisel. Kromosoomid on kéige paremini jalgitavad
jagunevate rakkude mitoosi kdigus (meta- voi anafaasis). Seetéttu kasutati klassikaliselt
uurimistdos kiirestipaljunevat materjali, nagu kahepaiksete, lindude ja imetajate emb-
riod ning taimede juuretipud. Rakkude kultiveerimistehnikate arenedes sai voimalikuks
kasutada ka teisetiiiibilist katsematerjali, niiteks vere valgeliblesid (jn. 22.8). Viimasel
juhul korvaldatakse verest mittejagunevad punalibled, valgeliblesid stimuleeritakse kee-
miliste (thenditega vedelsd6tmes jagunema ja kasvama. Edasi mojutatakse rakke mitoosi
kidviniitide inhibiitoritega (nt. siigislillest Colchicum autumnale saadav kolhitsiin), mis
blokeerivad rakkude jagunemise metafaasis. Seejirel viiakse rakud hiipotoonilisse lahu-
sesse (rakud punduvad osmoosi téttu), Ishkenud rakkudest jirelejiinud kromosoomistik
kantakse tile mikroskoobi alusklaasile, kus kromosoomid jaotuvad laiali ja muutuvad
kergesti tiksikult jalgitavateks. 1960. ja 1970. aastatel varviti laialijaotatud kromosoome
Feulgeni reaktiiviga, purpurse virviga, mis reageeris DNA-s olevate suhkrumolekuli-
dega. Kasutati ka tumepunast virvainet atsetokarmiini. Mélemad virvained virvivad
kromosoome iihtlaselt ning vo6distikku ei moodustu.

1.2.1.2. Kromosoomide diferentsiaalvarvimine

Kromosoomide diferentsiaalvirvimise meetodid pohinevad A:T- ja G:C-piirkondade eri-
neval afiinsusel virvainete suhtes ning voimaldavad eristada nii iiksikkromosoome kui
ka kromosoomide eri osi mdda nende pikitelge. Q-v66did (ingl. Q bands) tekivad kro-
mosoomide A:T-rikastes piirkondades to6tlemisel kinakriiniga, mis on malaariaravimi
kiniini (e. hiniini) keemiline derivaat. Kinakriin on fluorestseeruv ithend, mis UV-valgu-
ses annab helenduse. Virvainega mitteseonduvad piirkonnad jaidvad mittehelenduvateks
(tumedateks). Kromosoomide virvimisel mittefluorestseeruvate virvidega kasutatakse
laialdaselt Giemsa vérvi, mis on nimetatud selle looja Gustav Giemsa (1867-1948) jirgi.
Giemsa varvimisel soltub kromosoomivootide teke sellest, kuidas on kromosoome enne
virvimist toddeldud. Uhe metoodika kohaselt moodustuvad G:C-rikastes piirkonda-
des G-v66did (ingl. G bands). Siin moodustuvad tumedad piirkonnad langevad kokku
helenduvate Q-vootidega. Teine metoodika annab t66tlusel akridiinoranziga A:T-rik-
kad R-v66did (ingl. R bands), mis on vastupidised G-vootidele. Kolmas metoodika annab
C-v66did (ingl. C bands), kus virvavad iga kromosoomi tsentromeersed piirkonnad.
Neljanda metoodikaga moodustuvad kromosoomide telomeersetes piirkondades T-v66-
did (ingl. T bands). K6ik nimetatud tehnikad on hea reproduktiivsusega ja voimaldavad
(kooskasutusel) eristada igat iiksikut kromosoomipaari.
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Joonis 22.9. Kromosoomide mittelahknemisest tekkiv aneuploidsus inimesel. Kromosoomianomaaliad,
mille siinnieelne letaalsus on <100%.

1.2.1.3. Inimese kariiotiiiip

Liigiomast raku kromosoomistikku nimetatakse kariiotiiiibiks (ingl. karyotype). Kind-
lal viisil korrastatud ja stistematiseeritud kromosoomistiku fotokujutist nimetatakse
kariiogrammiks (ingl. karyogramme). Liigiomaste kromosoomide iihtlustatud vétmust-
riga diagrammi nimetatakse idiogrammiks (ingl. idiogramme). Inimesel on 44 autosoomi
(22 paari) ning sugukromosoomid X ja Y (naistel XX ja meestel XY). Mitoosi metafaasi
kromosoomid fotografeeritakse ning positiividelt saab nad vilja 16igata ja jirjestada, sest
igal kromosoomil on oma spetsiifiline kuju ja vootmuster. Tdnapieval toimub kromo-
soomide uurimine ja digitaliseerimine arvutiprogrammide abil (nt. Icaros - G-vootide
jt. tuvastamiseks; Iris - FISH-preparaatide analiiiisiks). Suurim kromosoom kannab
jarjekorranumbrit 1 ja vihenevas suuruse jirjekorras kuni autosoomini number 22.
X-kromosoom on vahepealse suurusega ning Y-kromosoom umbes kromosoomi 22 suu-
rune. Enne kromosoomide diferentseerivate virvimismeetodite valjatdotamist kasutati
kromosoomide paremaks eristamiseks ja jarjestamiseks lisaks kromosoomide suurusele
tunnusena nende kuju, lihtudes tsentromeeri asukohast. Tsentromeer jaotab kromo-
soomi kaheks kromosoomidlaks (ingl. chromosome arm): kromosoomi lithikeseks 6laks
e. p (pr. petite 'viike’) ja kromosoomi pikaks 6laks e. q (sest g-tiht jirgneb p-tihele!).
Niiteks viienda kromosoomi lithike 6lg on tahistatav kui Sp. Tstitogeneetikud nimetavad
kromosoome, kus tsentromeer on kromosoomi otsale viga ldhedal, akrotsentrilisteks
(ingl. acrocentric) kromosoomideks, ja neid, kus tsentromeer on vastavalt kas rohkem voi
vihem kromosoomi keskosas, metatsentrilisteks (ingl. metacentric) voi submetatsentri-
listeks (ingl. submetacentric) kromosoomideks.

Inimesegeneetika
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Joonis 22.10. Uksiku kromosoomipaari meiootiline lahknematus. Nii meioosi I kui ka IT jagunemisel toimunud
kromosoomide mittelahknemisel saavad moodustuda disoomsed sugurakud. Disoomse suguraku tthinemisel
monosoomsega moodustub vastava ]\'1‘omosoomipadri puhu[ trisoomne j;irgbne (nt. Downi stmdroomigd).

1.2.1.4. Inimese kromosoomanomaaliad

Inimesel on suured kromosoomid eluliselt nii tihtsad, et neist méne puudumine ei
voimalda anda elujéulist jarglast. Kromosoomanomaaliaid on vaid viiksemate kromosoo-
mide ja sugukromosoomide osas. Pohilised inimese kromosoomaberratsioonid (ingl.
chromosome aberrations) e. kromosoomanomaaliad (ingl. chromosome abnormalities) on
lisakromosoomi koopia (triploidsus) 13., 18. v5i 21. kromosoomi osas, vastavalt Patau
(ingl. Patau syndrome), Edwardsi (ingl. Edward s syndrome) ja Downi siindroom (Down's
syndrome), voi muutused X-kromosoomide arvus, mispuhul on tegemist Turneri (ingl.
Turner's syndrome), Klinefelteri (ingl. Klinefelter's syndrome) ja triplo-X-siindroomiga
(ingl. triplo X syndrome) (jn. 22.9).

Downi siindroomi avastas juba 1866. a. inglise arst Langdon Down (1828-1896),
kuid haiguse geneetiline pohjus selgitati alles 1959. a. Downi siindroomiga isendid on
vaimselt alaarenenud, viikesekasvulised, mongoliidsete ndojoontega ning voivad eritada
pidevalt suust siilge. Downi siindroom on pohjustatud 21. kromosoomi kolmekordsusest
(trisoomiast), mis tekib meioosis kromosoomide mittelahknemisel (jn. 22.10.). Naistel,
kes on nooremad kui 25 a., on Downi siindroomiga lapse siinni tdendosus 1 : 1500, kuid tile
40-a. naistel juba 1 : 100. Seega suureneb kromosoomanomaalia risk ema vanusega, mis
on pohjustatud asjaolust, et emal on sugurakkude eellasrakud kogu aeg olemas (meioos
on peatunud), nendesse saavad koguneda mutatsioonid ja nende rakkude edasisel



jagunemisel (meioosi jitkumisel) ja sugurakkude kiipsemisel tekivadki meioosiprotsessi
hiired. Seetottu rohutatakse méonikord, et naised pole ja mehed on geneetiliselt kaits-
tud, sest viimastel toimub sugurakkude moodustumine ja uuenemine pidevalt ja kiiresti.
Tegelikult on meeste sugurakkudes aga rohkem geenmutatsioone, sest rakud, millest
spermid tekivad, on aja jooksul talletanud uudikmutatsioone.

Teiseks inimesel levinumaks kromosoomanomaaliaks on Klinefelteri siind-
room (ingl. Klinefelter's syndrome), kus sugurakkude moodustumisel ei ole toimunud
sugukromosoomide XY-lahknemist ning kus XY-spermi ithinemisel X-munarakuga
moodustuvatel jarglastel on kolm sugukromosoomi, XXY. Klinefelteri sindroomi avas-
tas 1942. a. Harry F. Klinefelter. See on sage siindroom: 1 juhtum 500 poeglapse siinni
kohta. Klinefelteri siindroomiga isendid on valdavalt suurekasvulised mehed, kelledel
esinevad moningad naistunnused ja naistunnustega kaasnevad tunnused (suurenenud
rinnad, viikesed testised, alaarenenud kehakarvkate jms.) ning nad on viljatud.

Kolmandaks sagedasemaks inimese kromosoomanomaaliaks on monosoomia-X e.
Turneri siindroom (ingl. Turner's syndrome). Selle siindroomi avastas 1938. a. Henry
H. Turner. Turneri siindroomi esineb sagedusega 1 juhtum 2500 tiitarlapse siinni
kohta ning siin ithineb X-kromosoomiga sperm munarakuga, kus kromosoomide mitte-
lahknemise tottu puudub sugukromosoom (jn. 22.11). Teiseks X0-genoomiga rakkude
tekke pohjuseks on kromosoomide kaotamine rakkude mitootilisel jagunemisel, millega
moodustuvad moningates kehapiirkondades mosaiiksed rakupopulatsioonid, tekivad
geneetilised mosaiigid (ingl. genetic mosaics).

Kromosoomi moéne 16igu puudumist nimetatakse deletsiooniks e. kromosoo-
miosa kaoks (ingl. deficiency). Deleteerunud 16igu osas ei ole indiviid enam diploidne,
vaid hiipoploidne (ingl. hypoploidy). Hiipoploidses piirkonnas avalduvad geenid, séltu-
mata nende domineerimise iseloomust. Inimese 5. kromosoomi viikesest 6last enamuse

22 X /y :> 45,X :> 45’x

Mutantne munarakk Sperm Mutantne Monosoomia-X
(X-kromosoomita)

stigoot
46,XX
23X X ﬁ : 46,XX . Somaatiline
) mosaiik
45X
Normaalne munarakk Sperm Normaalne
(X-kromosoomiga) sligoot X-kromosoomi
kaotamine

Joonis 22.11. X-monosoomse kartiotiitibi ja somaatiliste mosaiikide moodustumine. 1. Monosoomia-X tekib
viljastumisel, kui mutantne X-kromosoomita munarakk tthineb X-spermiga. 2. Sigoodi esmaste jagunemiste
kaigus esineb X-monosoomsete rakkude mitootiline teke ja somaatilise mosaiigi moodustumine.
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deletsioon péhjustab kariiotiiiibi 46(Sp-) ning vastavat siindroomi nimetatakse cri-du-
chat-siindroomiks (ingl. »cry of the cat” syndrome). Need lapsed on vaimselt alaarenenud
ja nutavad kassikraunumisesarnaselt, mis on andnud nimetatud stiindroomile ka nime
(kassikisasiindroom).

1.2.1.5. Amniotsentees ja biopsia

Kindlate riskifaktorite olemasolul (siinnitaja vanus, perekonnas esinenud pirilikud haigused
jms.) on otstarbekas piitida teada saada, kas loode on terve véi mitte, arengu nii varases emb-
riiostaadiumis kui vihegi véimalik. Uheks levinumaks meetodiks on amniotsentees (ingl.
amniocentesis) e. lootevedeliku uurimine. Siistal viiakse libi kshunaha ja loote emakaseina
amnionidéonde, kust voetakse lootevedelikku. Protseduuri jilgitakse ultraheliaparaadiga, et
mitte vigastada loodet (jn. 22.12). Lootevedelikus on lootest eraldunud looterakke, mida saab
paljundada, kasvatades neid rakukultuuris, ja uurida seejirel kartiotiiiibi voimalikke anomaa-
liaid. Tavaliselt tehakse seda protseduuriloote arengu 15.-16. nadalal.

Lootevedeliku uurimisest varem (11.-12. rasedusnidalal) saab loote rakkude genee-
tilist konstitutsiooni uurida, kasutades koorioni biopsiat (ingl. chorionic biopsy). Sel
puhul viiakse emakasse ldbi kohunaha biopsianoel, mille lokalisatsiooni koorioni suhtes
jalgitakse ultraheliaparaadiga ning voetakse platsenta koorionihattudest viike hulk rakke.

Amniotsentees Amnionioos
Looterakud
Naban6or
Amnionivedelik Platsenta
«—— Emaka sein
Tsentrifuugimine
Biokeemiline anallilis Kromosoomianaliiis ~ Biokeemiline (looterakkude)
(amnionivedelik e. lootevesi) (loote karuotulp) anallius

3

;W XX } fx o0
- i
gg fzﬁ{ St g

Looterakud Looterakkude kultuur

Joonis 22.12. Amniotsentees ja tsitogeneetiline ning biokeemiline prenataalne analiis. 1. Amniovedeliku

(lootevee) biokeemiline analiiis. 2. Looterakkude prenataalne kromosoomianaliiiis ja biokeemiline analiis.
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Saadud rakud on segu ema ja loote rakkudest ning pérast segu puhastamist saab loote-
rakke uurida kromosoomanomaaliate suhtes. Molemad protseduurid voivad pohjustada
harvadel juhtudel nurisiinnitust e. katkemisriski (amniotsenteesil 0,5%, koorioni biop-
sial 1%).

1.2.2. Rakkude hiibriidimine

1.2.2.1. Geeni aheldusgrupi maaramine

Somaatiliste rakkude hiibriidimise (ingl. somatic cell hybridization) meetodi to6tasid
vilja ja votsid esmakasutusele Georges Barski ja Boris Ephrussi 1960. aastatel. See oli
esimeseks katseks kaardistada inimese geene kromosoomides.

Somaatilisi rakke on koekultuuris véimalik liita nii sama kui ka erinevat liiki rak-
kude kasutamisel. Liitumist stimuleeritakse keskkonda lisatava poliietiileengliikooliga
(PEG) (ingl. polyethylene glycol), sest see kemikaal indutseerib rakumembraanide ithine-
mist. Algul ithinevad rakumembraanid, seejirel ka tuumamembraanid. Liitunud rakke
nimetatakse hiibriidrakkudeks (ingl. hybrid cells). Kui inimese rakke hiibriidida niriliste
(hiirte v6i hamstrite) rakkudega, siis on hiibriidrakus algul mélema liigi kromosoomid,
kuid hiibriidi jagunemisel elimineeritakse juhuslikult inimese kromosoome. Parast
moningaid jagunemispolvkondi hiibriidi kromosoomistik stabiliseerub. Tekivad uued
rakuliinid, kus rakkudes on koik nirilise kromosoomid ja juhuslik komplekt inimese
kromosoome, tavaliselt vaid iiks voi kaks-kolm, harva rohkem. Neid nimetatakse hums-
ter-liinideks (ingl. humster cell line).

Somaatiliste hiibriidrakkudega t66tamisel kasutatakse rakkude kasvatamiseks ja
selektsiooniks selektiivsédtmeid. Levinuim on HAT-s66de (ingl. HAT media), mis
sisaldab kolme kemikaali (hiipoksantiini, aminopteriini ja tiimidiini). Niiteks kui iiks
rakuliinidest on defektne tiimidiini kinaasi (TK") ja teine hiipoksantiini fosforibosiiiili-
transferaasi (HPRT") suhtes, siis kumbki neist HAT-s66tmel ei kasva. HAT-s66tmes olev
aminopteriin blokeerib rakkudes puriinide ja tiimidiilaadi siinteesirajad, mistottu rakud
saavad sel so6tmel kasvada vaid siis, kui neis rakkudes on funktsionaalsed TK- ja HPRT-
alleelid. See juhtub, kui hiibriidrakkudes tithinenud rakud kompenseerivad iiksteist:
kui inimese rakud on defektsed TK suhtes, siis produtseerivad nad HPRT-d (rakud on
HPRT?"), ja kui hiire rakud on defektsed HPRT suhtes, produtseerivad nad TK-d (rakud
on TK*). Nimetatud tunnused on siin selektiivsed geneetilised markerid (ingl. selectable
genetic markers). Kui hiibriidrakud on selekteeritud, siis jirgnevalt isoleeritakse kloonid
e. rakuliinid (ingl. cell lines), mis on geneetiliselt samased, sisaldades iihe raku vegeta-
tiivse paljunemise jirglaskonda. Rakuliinides jalgitakse, milliste valkude puudumine
voi olemasolu on seotud konkreetse inimese kromosoomi olemasolu v6i puudumisega.
Somaatiliste rakkude hiibriidimisega saab lokaliseerida geene konkreetsetesse inimese
kromosoomidesse.

Oscar Milleri ja kaastddtajate (1971) katses lokaliseeriti esmakordselt inimese
kromosoomis olevad TK- ja HPRT-geenid (jn. 22.13). Katses, kus hiire rakud olid TK
HPRT" ja inimese rakud TK* HPRT", saadi HAT-s66tmel ka selliseid hiibriidrakkude
liine, kus hiibriidis oli vaid itks inimese kromosoom, kromosoom 17. Jarelikult asub
timidiini kinaasi geen kromosoomis 17. Ristamisel, kus hiire rakud olid TK* HPRT" ja
inimese rakud TK HPRT*, saadi HAT-s66tmel ka selliseid hiibriidrakkude liine, kus hiib-
riidis oli vaid iiks inimese kromosoom, sugukromosoom X. Jirelikult asub HPRT-geen



X-kromosoomis. Teoreetiliselt saab somaatiliste rakkude hiibriidimist kasutada peaaegu
koigi inimese geenide lokaliseerimisel, kuid seoses uute molekulaarsete meetodite kasu-
tuselevotuga on tlalkirjeldatud meetodil siiski pigem ajalooline vairtus.

1.2.2.2. Geeni asukoha maaramine kromosoomis

Hibriidrakkude tehnika voimaldab leida, millises kromosoomis uuritav geen asub,
kuid samas jadb tavaliselt selgusetuks, millises kromosoomi piirkonnas geen paikneb.
Selleks tdiustati hiibriidrakkude tehnikat ning hakati kasutama geenide kaardistamisel
hiibriidrakkudes mutantseid fenotuibiliselt eristatavaid kromosoome, mis sisaldasid
translokatsioone ja deletsioone.

Esitame niitena juhu, kus translokatsioon on toimunud X-kromosoomi ja 14. kromo-
soomi vahel: enamik X-kromosoomi pikast dlast on translotseerunud 14. kromosoomi
otsa ning viike segment 14. kromosoomi otsast on translotseerunud X-kromosoomi otsa.
Seda translokatsiooni sisaldavaid inimese rakke hiibriiditi hiire rakkudega. Pirast hib-
riidrakkude selektsiooni HAT-s6otmetel saadi rakuliin, mis sisaldas vaid iihte inimese
kromosoomi — 14. kromosoomi, kuhu oli liitunud enamus X-kromosoomi pikast dlast.
Kui eelnevalt oli teada, et HPRT-geen paikneb X-kromosoomis, siis kdesolevad katsed
nditasid, et ta asub X-kromosoomi pikas 6las. Samasse X-kromosoomi pikka olga dis-
lotseeriti ka eelnevalt X-kromosoomis teada olnud fosfogliitseraadi kinaasi (PGK) ja
glitkoos-6-fosfaadi dehiidrogenaasi (G6PD) geenid. Kuivérd kisitletav hiibriid moodus-
tas nukleosiidi fosforiilaasi (NP) ja eelnevalt oli teada, et 14. kromosoomis asub NP-geen,
siis saame vilistada, et see geen paikneb 14. kromosoomi selles viikeses osas, mis translo-
keerus X-kromosoomi. Alates 1980. aastast kasutatakse inimese geenide tuvastamiseks
hibriidsetest rakkudest spetsiifiliste DNA-jarjestuste detekteerimisel uusi molekulaar-
seid meetodeid (nukleiinhapete hiibriidimine, PCR jms.).

1.2.3. Molekulaarne rakugeneetika

1.2.3.1. FISH

Molekulaarse rakugeneetika puhul on kromosoomide uurimise meetodid ithendatud
molekulaargeneetika meetoditega. Molekulaargeneetika pohineb in situ hiibriidimisel, kus
DNA-sond ithineb sondi alusjirjestustega sihtraku komplementaarsel nukleiinhappeloigul.
Meetodi, kuidas hiibriidida radioaktiivset itheahelalist DNA-d mikroskoobi alusklaasil kro-
mosoomide komplementaarse itheahelalise DNA-ga, tootasid 1969. a. vilja Mary L. Pardue
jaJoseph Gall. Seda tehnikat hakati nimetama in-situ-hiibriidimiseks (ingl. in situ hybri-
dization). Ladina keeles tihendab in situ ,tema algses kohas” ning vastavalt sellele tihendab
in situ hiibriidimine hiibriidse DNA-molekuli moodustumist ahelate ithinemisel itheahela-
lise DNA v6i RNA-ga kas tiieliku voi osalise komplementaarsuse alusel.

Kromosoomide in situ hiibriidimisel toimub alusklaasile laiali jaotatud kromosoo-
mide DNA denaturatsioon (0,07-N NaOH toimel) ja hiibriiidimine lahusega, mis sisaldab
uuritava DNA- jirjestusega komplementaarseid radioaktiivselt méirgistatuid nukleiinhap-
peloike (jn. 22.14). Jirgnevalt eksponeeritakse klaasil olevaid proove fotoemulsioonile,
mis on tundlik madala energiaga radioaktiivse kiirguse suhtes. Seondunud radioaktiivne
nukleiinhape annab autoradiogrammil tumedamalt eristuvad nn. hobedaterad. Saadud
autoradiograafia (ingl. autoradiography) pilti suurendatakse ning vorreldakse samavérd
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Joonis 22.14. Kindlate DNA-jarjestuste lokaliseerimine in situ hiibriidimisel. Hubriidimisel kasutatavaks
radioaktiivseks prooviks on naiteks kordusjarjestuste mirgistatud DNA. Hibriidimisel denatureeritakse
kromosoomide DNA. Hibriidimine toimub kohapeal (1d. i situ), mikroskoobi alusklaasil olevatel kro-
mosoomidel. Hobedased mirked autoradiogrammil naitavad piirkondi kromosoomides, kus on uuritavad
kordus-DNA jirjestused. Alternatiivselt kasutatakse fluorestseeruvaid mérgiseid.

DNA-proov

AATCCC
TTAGGG

Fluorestseeruv

varv
Kromosoomi telomeeri
mikrosatelliidi
kordus-DNA jérjestus
Fluorestsents-
mikroskoop

Joonis 22.15. In situ fluorestsentshiibriidimise (FISH) metoodika. Inimese kromosoomi telomeeride nihta-
vakstegemine fluorestsentsmirkega telomeersete jirjestuste proovide in situ hiibriidimisel mikrosatelliitsete
kordusjirjestuste piirkonda proovide in situ hibriidimisel. Hiibridatsiooniproovi kiilge on seotud biotiin
(vitamiin), mis on omakorda afiinsuse alusel seotud munavalguga avidiin ning mille kitljes on kovalentselt
seotud fluorestsentsmirgis, et fluorestsentsmikroskoobis oleks voimalik jilgida fluorestseeruva DNA-proovi

seondumist kromosoomile. Sama metoodikat kasutatakse nii metafaasi kui ka interfaasi kromosoomide
uurimisel.



suurendatud samade kromosoomide fotoga. Tulemuseks saame lokaliseerida meie poolt
uuritava nukleiinhappeldigu asukoha kromosoomis.

Tédnapieval kasutatakse nukleiinhapete radioaktiivse mirgistuse asemel fluorestsee-
ruvat mirgistust, kus hiibriiditava nukleiinhappega on seotud fluorestseeruv virvaine.
Antikehadega hiibriidimisel kasutatakse fluorestseeruvalt margistatud antikehasid.
Metoodikat, kus hiibriidunud proovi saab avastada fluorestseeruva mirke alusel, nime-
tatakse in situ fluorestsentshiibriidimiseks (ingl. fluorescens in situ hybridisation) e.
FISH-iks. DNA ja RNA FISH-meetodi puhul kasutatakse standardselt uuritava nukle-
iinhappe mirgistamist iile nukleiinhappe seotuse biotiiniga, mis on afiinsuse alusel
seotud munavalguga avidiin, mille kiiljes on aga omakorda kovalentselt seotud fluorest-
seeruv mirge, kas FITC, TRIC, AQUA v6i DAPI (jn. 22.15). FISH-tehnika on iilitundlik,
voimaldades kromosoomides hdlpsamalt (vorreldes radioaktiivse mirgistusega) detektee-
rida nukleiinhappe ainukoopialisi jirjestusi nii inimese mitootilistes kui ka interfaassetes
kromosoomides. Selliselt tuvastati klassikalistes katsetes inimese kromosoomide telo-
meerides TTAGGG-kordusjirjestuse olemasolu.

1.2.3.2. Vordlev genoomhiibriidimine (VGH)

Vordleva genoomhiibriidimise e. VGH-meetodil tuvastatakse DNA koopiate hulga
muutusi kromosoomides. Sondina kasutatakse korraga eri viarvidega mirgistatud
uurimismaterjali ja vordlusproovi DNA-d. Kui kasvajakoe DNA tekitab mingis kro-
mosoomipiirkonnas néiteks rohelise ja vordlus-DNA punase fluorestsentssignaali, siis
igasugune puna-rohelise virvusniiansi muutus viitab geenimaterjali kvantitatiivsele muu-
tusele. VGH-meetod ei néua mitootilisi rakke ega geenisonde. Just VGH-meetodiga saab
tuvastada monede kasvajatiiiipide geeniliiasust voi -vaegust (geenikorduste arvu). Klii-
nilises geneetikas kombineeritakse FISH- ja VGH-meetodeid vihihaiguste uurimisel.

1.2.3.3. Molekulaaarne kariiotiiiipimine

1990. aastate lopus to6tati vilja DNA-mikrokiiptehnoloogia (ingl. microarray tech-
nology). Inimgenoomiprojekti iiheks konkreetseks viljundiks on see, et praegu saavad
geneetikud uurida korraga tilisuurt hulka DNA-jirjestusi. Uuemates mikrokiiptehnika-
tes kinnitatakse klaasplaadile isegi kuni 300 000 geeni (v6i eksoni) oligonukleotiidsondi.
Sel meetodil on voimalik kaardistada igasuguste nukleotiidijirjestuste muutused ja
need arvuti abil lineaarselt kromosoomidesse jirjestada. Uhe eksperimendiga on voi-
malik uurida ka tuhandete geenide ekspressiooni. Sama tehnoloogia teiseks voimaluseks
on uurida samal ajal tuhandete lookuste genotiitipe. Selleks siinteesitakse spetsiifilised
DNA-proovid, mis voimaldavad testitaval DNA-] hiibriiduda prooviga tthenukleotiidse
tipsusega. Tuhanded erinevad DNA-proovide iiliviikesed kogused kantakse silaanitud
e. silikoonitud klaasidele, DNA immobiliseeritakse klaasplaadile ning hiibriiditakse
uuritava DNA-ga. DNA ja geeni koopiate hulga muutuse sedastamiseks kasutatakse kom-
bineeritult vordlevat genoomhiibriidimise ja mikrokiiptehnoloogiat (jn. 22.16). DNA
mikrokiipe (ingl. DNA microchips) saab kasutada haiguste molekulaarseks diagnoosiks.

Inimesegeneetika
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Meeldejatmiseks
Tsiitogeneetilisel analiiiisil uuritakse jagunevate rakkude kromosoome.

Kinokriin ja Giemsa varvid voimaldavad kromosoomide varvusvootide teket, mis aitab maaratleda rakus
igat individuaalset kromosoomi.

Kariiotiilip valjendab indiviidi vdi raku tsiitogeneetiliselt iseloomustatud kromosoomistikku.
«Trisoomia, nditeks Dawni siindroomi korral, on iiks kromosoom kolmes koopias.

+ Monosoomia puhul, nditeks Turneri siindroomi korral, on kromosoomipaarist esindatud vaid iiks kro-
mosoom.

Triploidsed embriiod hukkuvad varases embriionaalses eas, tetraploidsed ei ole aga voimelised arenema.
Esineb aga mosaiike (osa rakke di-, osa tetraploidsed).

Kromosoomanomaaliatega laste siindimise ennetamiseks mddratakse looterakkude kariiotiiiip amnioni-
vedelikus vdi koorioni biopsial.

Geeni saab lokaliseerida kindlasse inimese kromosoomi inimese ja nériliste somaatiliste rakkude
hiibriidimisel, analiiiisides hiibriidrakkudes geeniproduktide esinemist seoses konkreetsete inimese-
kromosoomide olemasolu voi puudumisega.

« Fluorestseeeruvate varvusmarkerite abil on véimalik in situ hiibriidimisel (FISH) médrata spetsiifilisi
nukleiinhappejarjestusi kromosoomi kindlates piirkondades.

« DNA ja geeni koopiate hulga muutuse sedastamiseks kasutatakse kombineeritult vordlevat genoom-
hiibriidimise ja mikrokiiptehnoloogiat.

Mikrokiipe saab kasutada haiguste molekulaarseks diagnoosiks.

2. GENOOM

2.1. Genoomii iildine struktuur

Inimgenoomiprojektiga (ingl. Human Genome Project) ja paralleelselt toimunud Celera
Genomics’i projektiga madrati ja avaldati aastate] 2000-2001 inimese mittetéielik ja
mittepersonaliseeritud haploidse genoomi nukloeotiidijirjestus. Inimese haploidses
genoomis on veidi iile 3 miljardi DNA aluspaari. Niiidisajal mairatakse aga vabataht-
likel juba individuaalseid e. personaalseid diploidse genoomi (ingl. personal genome)
jarjestusi, kus jirjestatud on mélemad kromosoomikomplektid. Esimeseks personaal-
seks genoomijdrjestuseks oli Craig Venteri genoom, mis méarati 2007. a. Sellele jargnesid
2008. a. James Watsoni, Yang Huanmingi ja Dan Stoicescu personaalsed genoomid. Niiiid
madratakse neid juba tuhandete kaupa.

Inimgenoomiprojektiga méarati tegelikult esmalt peamiselt vaid genoomi eukro-
matiinse DNA jirjestused. Niiid on teada, et inimese haploidses genoomis on ca 23 000
valku kodeerivat geeni, mille kodeerivad jirjestused (eksonid) moodustavad vaid 1,5%
kogu genoomist, seega 1 geen ca 145 kb kohta. Inimese keskmine geen on ca 27 kb suu-
rune ja sisaldab 9 eksonit. Kui eksonid sisaldavad ca 1,5% genoomist, siis intronid 24%
ja geenidevaheline DNA 75%. Geenidevahelisest DNA-st aga pea pool (enam kui 44%)
on pirit transponeeruvatest geneetilistest elementidest. Ulejidnud pooles on nii valke
kodeerivate geenide aktiivsust reguleerivaid regulatoorseid jarjestusi kui ka spetsiifilisi

Inimesegeneetika
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RNA-molekule (rRNA, tRNA, snRNA, miRNA) miiravaid geene. Veidi iile poole (53%)
genoomist sisaldab DNA kordusjirjestusi. Inimese geneetiline kaart (ingl. human gene-
tic map) tihistab orientiire, mille abil saab navigeerida médda kromosoomi. Seega on
geneetiline kaart mirksa ebatdpsem, kuid seevastu oluline genoomi struktuuri ja funkt-
siooni moistmiseks.

Uueks aktiivsuseks inimgenoomi jirjestamisel on 2003. a. loodud ENCODE-projekt
(ingl. ENCyclopedia of DNA elements), mille iilesandeks on miirata inimese genoomis
koik mittegeensed funktsionaalsed elemendid: promootorid, enhanserid, vaigistajad,
repressorite ja transkriptsioonifaktorite ning histoonide ja teiste DN'A-ga seostuvate
valkude sidumispiirkonnad, keemilise modifikatsiooni (atsetiiiilimine, metiiiilimine)
saidid, samuti DNaasi suhtes tlitundlikud alad. Seda piiiitakse saavutada reportergee-
nide testimise, mikrokiiphiibridatsiooni ja p66rdtranskriptsioonilise PCR-i meetodite
ja arvutisimulatsiooni (ingl. computational prediction) kasutamisel (jn. 22.17). 2012. a.
avaldatud ENCODE-projekti tulemused niitasid, et nn. rimps-DNA (vihemalt 75%
sellest) on siiski aktiivne geeniekspressioonil. See véimaldab lahti motestada geneeti-
list tagapohja, kuidas voivad tekkida inimestel kirjeldatud 40 000 erinevat haidust kui
struktuurgeene on vaid ca 23 000. Uks teine, nn. proteoomikonsortsium - HUPO (ingl.
Human Proteome Organisation) on vétnud endale iilesandeks miirata inimese genoomi
poolt determineeritavate koikide valkude struktuur ja funktsioon.

Meeldejatmiseks

Inimese genoomi sekveneerimisega selgitati, et valke kodeerivate geenide jarjestused moodustavad
haploidsest genoomist vaid 1,5%.

Valdav osa (kuni 98%) inimese genoomist koosneb kordusjarjestustest.

2.2. Kordusjarjestused

Inimese DNA kordusjirjestus e. kordus-DNA (ingl. repetitive DNA) jaotub kahte
gruppi:

1) hajuskordused (ingl. interspread repeats);

2) tandemkordused (ingl. tandem repeats).

2.2.1. Insertsioonkordused

Inimese genoomi insertsioonilised DNA kordusjirjestused e. hajuskordused on
inaktiivsed transposoonid ja aktiivsed pikkade otsmiste jirjestusteta (LTR) retrotrans-
posoonid (vt. ptk.19). Retrotransposoonid esindavad ka RNA vahendatud trans-
positsiooni (ingl. RNA mediated transposition). DNA hajuskordusjirjestused voi-
maldavad uute geenide evolutsioneerumist ja nendest uute alleelide teket. See
teostub erinevate geneetiliste mehhanismidega, nditeks mittevordsel homoloogsel rekom-
binatsioonil, kromosoomisisesel e. intrakromosoomsel ning kromosoomidevahelisel e.
interkromosoomsel geenikonversioonil (ingl. intrachromosomal and interchromosomal
gene conversion), transpositsioonil ja jirjestuste tandeemsel duplikatsioonil.

Inimesegeneetika



Inimesegeneetika

Esimesteks inimesel uuritud kordusjirjestusteks olid Alu-jirjestused (ingl. Alu
sequences), sest neid iseloomustati DNA 16ikamisel restriktaasiga Alu. Alu-jirjestused on
ca 280 aluspaari pikkused ning need klassifitseeritakse seepirast lithikeste insertsioo-
niliste hajuskorduselementide e. SINE’i (ingl. short interspersed elements, SINE) hulka.
Restriktaas Alu tunneb ira tetranukleotiidse jirjestuse (S’AG/CT3’), kus pohjustatakse
DNA katke guanosiini- ja tstitosiinijidkide vahel. Inimese genoomis on ca 1 500 000
SINE-elemendi koopiat (ca 13% genoomist). SINE-elemendid ei kodeeri funktsionaalset
poordtranskriptaasi. Transpositsiooniks on seepirast vajalik teiste mobiilsete elementide
mairatud enstiim. Samuti toimub nende elementide vahendusel ebavordne homoloogne
rekombinatsioon.

Lisaks SINE-elementidele on inimese genoomis ka pikad (6-8 kb) insertsioonili-
sed hajuskorduselemendid e. LINE-elemendid (ingl. long interspersed elements, LINE).
LINE-elemendid kodeerivad pédrdtranskriptaasi ja tavaliselt ka endonukleaasi (RNaas
H). Kuna LINE-elemendid kopeeruvad, siis suurendavad nad genoomi suurust. Inimese
genoomis on ca 100 000 LINE-elementi (ca 21% kogu genoomist).

2.2.2. Tandemkordused

DNA tandemkordused moodustavad genoomis sagelikorduva DNA (ingl. highly repe-
titive DNA), mida inimese puhul nimetatakse iildnimetusega satelliit-DNA-ks (ingl.
satellite DNA). Praegusajal on teada inimese genoomis iile 10 000 erineva lithikese tan-
demjirjestuse. Kordistunud ala pikkuse alusel jaotatakse satelliit-DNA jirjestused
gruppideks.

1. Megasatelliitse DNA (ingl. megasatellite) korral kordistuvad iile tuhande alus-
paari pikkused jarjestused, andes mitme Mb pikkuseid DNA tandemkorduste
lookusi.

2. Satelliit-DNA kitsamas tihenduses on inimesel 5-171 bp pikkused DNA-jirjes-
tuste kordused, eelkdige kromosoomide tsentromeersetes heterokromatiinsetes
piirkondades.

3. Minisatelliitne DNA (ingl. minisatellite) tihendab tavaliselt lihemate (10-60
bp) DNA-I6ikude kordistumist, mida tuleb inimese genoomis ette enam kui
tuhandes genoomi osas. Moningad inimese minisatelliidid (1%) on hiipermutee-
ruvad, tostes sugurakkudes tavalist nukleotiidijirjestuste muutumise sagedust
0,5%-It rohkem kui 20%-le, olles seega inimese genoomi koige ebastabiilsemateks
piirkondadeks.

4. Mikrosatelliitne DNA (ingl. microsatellite) tihendab 2-6-bp pikkuste DNA
nukleotiidipaaride 3-100-kordseid kordistusi. Kui kaks nukleotiidi on kordunud,
siis radgitakse dinukleotiidi (ingl. dinucleotide repeats), kui kolm, siis trinukleo-
tiidi kordustest (ingl. trinucleotide repeat) jne. Koige tavalisemaks inimese
mikrosatelliidiks on dinukleotiidi (CA) kordus.

Lithikeste tandemjérjestuste korduste arv varieerub nii indiviiditi kui ka indiviidi kudedes
ja organites soltuvalt indiviidi east ning seostub inimese mitmete geneetiliste haigustega,
niiteks kasvajate moodustumisega. Jirelikult on mikrosatelliidid ebastabiilsed (ing].
microsatellite instability). Korduste arvu muutuste pohjuseks on kordusjirjestuste variee-
ruv amplifikatsiooniaste. Kordusjirjestustega DNA piirkondi nimetatakse varieeruva



arvuga tandem-kordusjirjestusteks e. VNTR-ideks (ingl. variable number tandem
repeats) (jn. 22.18). Kuna kordusjirjestuste arv varieerub nii indiviiditi kui ka indiviidi
erinevate kudede ja organite kromosoomides, niiteks dinukleotiidsete korduste pal-
junemine libastusmitoosil, siis saab eristada indiviidide varieeruvust, niiteks DNA
restriktaasidega to6tlemisel.

2.2.3. Geenide tuvastamine

2.2.3.1. Positsiooniline kloonimine

Positsiooniline kloonimine (ingl. positional cloning) on meetod, mille puhul tehakse
kindlaks spetsiifilist fenotiitipi mairava geeni lokalisatsioon iithte viiksemasse kromo-
soomi kandidaatpiirkonda. Kandidaatpiirkonda tipsustatakse paralleelselt ldbiviidavas
aheldusanaliisis. Positsiooniliseks kloonimiseks kasutatakse tavaliselt genoteegist voe-
tavaid osaliselt kattuvaid geenifragmente, mille kaasabil leitaksegi l16puks selline
DNA-fragment voi -fragmendid, mis on uuritava geeni osaks. Sellega ongi mairatud vas-
tava geeni ja tema mutatsioonide tipne asukoht.

VNTR kordusjarjestus

B— 00—

EEVA AADAMA
DNA ST DNA
VNTR [ | e ] 1 Homoloogsete
lookus 1 | | | - - | kromosoomide paar
) ) N
VNTR [ - [ o | ]
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| g Kordusuhikute

ja agaroosgeel- - - korduste arv
elektroforees -
e e [ 6
e — 5
E e 4
- e 3
- — 2

Joonis 22.18. DNA-sdrmejiljed DNA varieeruva arvuga tandeemsete korduste (VNTR) alusel. Eevaja
Aadama DNA restriktsioonil moodustuvad VNTR-ide kordusjarjestuste arvust soltuvad DNA pikkusfrag-
mendid, mis on eristatavad agaroosgeelelektroforeesil. VNTR-ide arv on erinevates lookustes erisugune.
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Haigust tekitavate tagajirgedega nukleotiidikorduste identifitseerimise theks esimeseks
niiteks oli Huntingtoni tove geeni identifitseerimine positsioonilisel kloonimisel (jn.
22.19). Uurides suuri Huntingtoni tévega isendite perekondi, miirati esmalt vastava
haigusgeeni aheldusgrupp, jirgneval RFLP-analitiisil seostati molekulaarne marker
haigust pohjustava alleeliga. Kui mutatsioon tekib DNA-s restriktaasi loikesaiti, siis
restriktaas sealt saidist DN'A-d enam ei 16ika. Samas voivad mutatsiooniliselt tekkida
ka uued restriktsioonisaidid. Seepirast voib erinevatest isolaatidest saadav DNA rest-
riktsioonifragmentide muster olla erinev ning iseloomulik antud isolaadile. Niisugust
nihtust nimetatakse restriktsioonifragmentide pikkuspoliimorfismiks e. RFLP-ks
(ingl. restriction fragment lenght polymorphism). RFLP-markerid saadakse erinevate rest-
riktaasidega. Nende markerite abil positsioneeriti huntingtiinigeen geneetilisele kaardile
ja geeniga kiilgnevate fragmentide e. kontiigide fiiiisilisele kaardile (ingl. contig map).
Kuivord lihtuti genoomsest DNA-st, mis sisaldas intronijirjestusi, siis geeni identifitsee-
rimiseks amplifitseeriti ka ekson (ingl. exon amplification).

Huntingtoni tobe on voéimalik diagnoosida ka siinni eel. Nimelt, mida rohkem on
(CAG)n-jirjestusi, seda varem Huntingtoni t6bi ilmneb (jn. 29.19). Kuivord huntingtiini-
geeni nukleotiidijirjestus on teada (CAG)n-kordustest nii iiles- kui allavoolu, siis on
holbus siinteesida PCR abil lithikesed oligonukleotiidsed praimerid. Kasutades viimaseid,
saame PCR-produktid, kus mutantse geeni puhul on moodustunud DNA-fragmendid
pikemad. Erisuguse pikkusega PCR-produkte on lihtne eristada agaroosgeelelektroforeesil.

2.2.3.1. Kromosoomil jalutamine ja hiippamine

Geenides, kus on eelnevalt teada geneetiline polimorfism, saab positsioonilisel kloonimi-
sel madrata kromosoomis mutantse geeniga piirneva ala poliimorfismi ja vastava lookuse
kontiigikaarti. Tsiistilise fibroosi geeni CF, mis kaardistati esmalt inimese 7. kromo-
soomi pika 6la S00 kb pikkuses piirkonnas, tipsema lokalisatsiooni méadramiseks kasutati
positsioonilist kloonimist, mille juures lihtuti RFLP markeritest ning rakendati tipse
geneetilise kaardi koostamiseks kromosoomil jalutamise (ingl. chromosome walking)
ja hiilppamise (ingl. chromosome jumping) meetodeid (jn. 22.20). Nagu teistelgi euka-
riiootsetel geenidel, sedastati ka siin, et CF-geeni ees asuvad kolm tsiisteiini ja guaniini
dinukleotiidset klastrit e. CpG-saart (ingl. CpG islands). SF-geeni kodeeriva piirkonna
tapseks maidramiseks kasutati southern-hiibriidimisel DNA proovidena restriktsiooni-
fragmente teiste organismide (inimese, hiire, hamstri, veise) tugevasti konserveerunud
jarjestustega eksonitest.

CF-geen on omapirane selle poolest, et Euroopa piritolu indiviidide seas on 70%-1
juhtudest mutatsioon selles geenis toimunud ithes ja samas punktis — AFS08, kus esi-
neb kolmenukleotiidiline deletsioon, mis korvaldab poliipeptiidist fentiiilalaniini jadgi
positsioonis 508 (jn. 22.21). CF-geen on iilisuur, 250 kb pikkune, sisaldades 24 eksonit.
CF-geeni mRNA on aga vaid 6,5 kb pikkune, méiirates 1480-aminohappelise poliipep-
tiidi siinteesi. Selles valgus on kaks ATP-ga seostumise domeeni, kaks hiidrofoobset
transmembraanset domeeni ja tiks regulatoorne domeen. Lisaks on CF-geenis identifit-
seeritud veel ca 200 muud mutatsiooni, kuid neid koiki tuleb aga suhteliselt harva ette.
Mutantse CF-geeni diagnoosimiseks (ka loodetel) on vilja tootatud meetod just AFS08
mutatsiooni sedastamiseks. Metoodika seisneb seda potentsiaalset deletsiooni sisaldava
DNA-I6igu amplifitseerimises PCR-meetodil ja amplifitseeritud DNA hiibriidimisel

Inimesegeneetika
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7. kromosoomi pikk 6lg
Aheldusanaliiis

v Hiippamine

- Jalutamine R R
l—»
> —
> > >
r >
— — S

I T T T T T T T
kb 50 100

500

150
H Tsustilise fibroosi geen b

Joonis 22.20. Tsiistilise fibroosi geeni CF asukoha mairamine 7. kromosoomi pikas 6las kromosoomsetel
DNA- jéirjestustel jalutamise ja hippamise meetoditel. CF-geen asub 500 kb jirjestusena inimese seitsmenda
kromosoomi pikas olas. CF»geeni S’-otsas on niidatud kolme Cprsaarekese asukohad, mida kasutatakse
orienteerumismadrgina geeni identifitseerimisel.

Huidrofoobsed transmembraansed domeenid
CFTR- vaIk

ATP-ga seondumise ATP-ga seondumise
domeen domeen

WMJUUL‘

Regulatoorne domeen
CF-geeni eksonid

rrr —> —> —

I AF508
Patsientidel

tuvastatud
mutatsioonid

Joonis 22.21. Mutatsioonid tsiistilise fibroosi CF-geenis, mis pohjustavad tsstilise fibroosi tekke. CF-geenist

tilesvoolu on mdrgitud domeenid, mille mutatsioonid péhjustavad muutusi SFTRfvalgus (transmembraanne
regulaator) ja tsustilise fibroosi avaldumises. Euroopa piritolu patsientidel on 70% kéigist mutatsioonidest
péhjustatud valgu ATP-ga seondumise domeenis aminohappe fentilalaniini kaost positsioonis 508 (geenis
on trinukleotiidne deletsioon). 30%-1 patsientidest on avastatud muud eri titipi mutatsioonid (lugemisraaf
misisesed deletsioonid, missenssmutatsioonid, nonsenssmutatsioonid, raaminihkemutatsioonid, splaissingu
mutatsioonid).
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erinevate radioaktiivselt margistatud oligonukleotiididega. Hiibriidimistingimused on
ilimalt selektiivsed, sest iiks oligonukleotiididest on voimeline hiibriiduma vaid algtiiiipi
DNA-jirjestusega, teine vaid deletsiooni sisaldava jirjestusega. Hiibridatsioon viiakse libi
filtritel, kuhu eelnevalt on southern-meetodil tile kantud DNA. Hiibridatsioonimeetodite
tundlikkus on viidud selleni, et oligonukleotiide saab kasutada ka punktmutatsioonide
detekteerimiseks (jn. 22.22).

2.2.4. Isikute tuvastamine
2.2.4.1. DNA-sormejaljed
Inimese genoomis on 3 x 10° nukleotiidipaari, kus igas tiksikahela saidis voib olla
pohimotteliselt neli erinevat nukleotiidi. Sellest tulenevalt on véimalik tilisuur kombina-
toorika, mis esinebki eelkdige DNA mittekodeerivates olulise funktsioonita alades. DNA
poliimorfism pohjustab indiviidi DNA-fragmentide mustri moodustumise, mida nime-
tatakse DNA-sormejilgedeks (ingl. DNA fingerprints). Kui 1oigata DNA-d spetsiifiliste
restriktaasidega, mille DNA Ioikesaidid on testitavas DNA piirkonnas erinevatel indivii-
didel erisugused, siis saame neid indiviide DNA-fragmentide pikkusmustri jargi eristada.
Genoomsest DNA-st saame agaroosgeelelektroforeesil lihtsalt eristada DNA-frag-
mente, mis esinevad genoomis kordusjirjestustena. Kui uuritava DNA piirkonnas pole
korduste arv piisavalt suur, et eristada konkreetseid DNA-fragmente agaroosgeelelektro-
foreesil, siis tuleb meetodi tundlikkuse tdstmiseks teha southern-hiibriidimine testitavat
DNA-jirjestust sisaldava margistatud oligonukleotiidi prooviga. Saame testida niiteks
mingit kindlat restriktaasi dratundmise saiti. Sirprakulise aneemia tekkel on teada mutat-
sioon, mis korvaldab geenist restriktaasi MstI1 dratundmise saidi (jn. 22.23). Hb Bs-alleeli
on voimalik eristada normaalsest f-globiinigeeni Hb *-alleelist selle geeni mutantse
ala amplifitseerimisega, kusjuures saadud DNA-fragmenti to6deldakse restriktaasiga
MstII ja eraldatakse restriktsioonifragmendid agaroosgeelelektroforeesil. Seejarel saab
teha southern-hibriidimist p-globiinigeeni méirgistatud nukleiinhappe prooviga. Mitte-
muteerunud piirkond annab kaks restriktsioonifragmenti, sirprakulise aneemia alleeli
olemasolul tekib aga vaid iiks fragment (restriktaasisaidi kaotamise tottu). Test voimal-
dab eristada heterosiigoote homostigootidest. Teisalt saab DNA-teste teha ka tliviikese
DNA-koguse (vere- v6i spermaplekk, juuksekarv, higijilg, titkike nahka jms.) puhul,
sest PCR-reaktsiooniga on voimalik amplifitseerida DNA piirkonda, mida kavatsetakse
uurida. Selle alusel méaratakse indiviidi DNA profiil; see protseduur on tinapieval pea-
aegu tiielikult automatiseeritud.

2.2.4.2. Rakendused kriminalistikas

DNA-sormejalgede meetodit kasutatakse isaduse tuvastamisel ning kohtumeditsiinis
isikute kindlakstegemiseks. Kasutatakse pea koiki teadaolevaid 4- ja S-nukleotiidilisi
kordusi. Probleemitud tulemused saadakse juhul, kui PCR-reaktsiooniks kasutatav DNA-
materjal on hea kvaliteediga. Tegelikkuses pole see aga kaugeltki mitte alati nii. Seetottu
on vaja analiiisida inimese genoomi piirkondi, mis on geneetiliselt piisavalt hetero-
geensed ja pikad. Seepirast kasutatakse siin DNA kordusjérjestuste uurimisel koige
sagedamini VNTR-meetodit (jn. 22.24a). Need uuringud on niidanud, et peale ithemuna-
kaksikute on koik iilejadnud inimesed maakeral geneetiliselt erinevad.

Inimesegeneetika
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Isaduse tuvastamisel (ingl. paternity test) tuleb arvestada asjaoluga, et laps saab
pooled kromosoomid isalt ning pooled emalt. Jarelikult on lapsel koos nii isalt kui emalt
saadud DNA-fragmendid (jn. 22.24b.). Bioloogilise isa fragmendid peavad lapsel olemas
olema. Kui lapsel on fragment, mis emal ja oletataval isal puudub, siis see mees ei saa olla
selle lapse isa. Tulemuste usaldusviirsuse tostmiseks on soovitatav uurida paralleelselt
erinevaid DNA piirkondi. Kriminalistikas (ingl. forensic application) kasutatakse DNA-
sormejilgede meetodit analoogsel viisil (jn. 24c).

2.2.5. Epigenotiiiip

DNA geenivilised mittetranskribeeritavad ja -transleeritavad alad varieeruvad inimestel
oluliselt. Need piirkonnad sisaldavad sadu miljoneid nukleotiide ning nende jirjestuste
funktsioon on valdavalt tundmatu, mistottu osa geneetikuid nimetab vastavat DNA-d ka
ramps-DNA-ks (ingl. junk-DNA). See pole aga kuigi dige viljend, sest viimase aja uurin-
gud mikrokiipide kasutamisega nditavad, et oluline osa sellest DNA-st transkribeeritakse
RNA-ks, s.t. sel on ilmselt kindel bioloogiline funktsioon. Lisaks ei kisitleta inimese geno-
tiiiibi uuringutes tavaliselt mitokondriaalset DNA-d ja selle varieeruvust. Inimese DNA
kordusjirjestuste muutumine, kombineerumine ja avaldumine leiabki aset organismi
somaatilistes voi generatiivsetes rakkudes. Lisaks toimub organismide individuaalses
arengus eri kudedes (rakutiiiipides) pidev kromatiini pakkimine ja imberpakkimine,
histoonide modifikatsioon ja DNA metiilatsioon, mis on koik olulise tihtsusega geenide
avaldumise regulatsioonil ja organismi arenguprogrammi realiseerumisel. Selle tulemusel
tekib inimese konkreetse genotiiiibi pohjal tohutu hulk epigeneetilisi tunnuseid (ing].
epigenetic features), mille tekke pohjused ei pirandu jirglastele sugurakkudega. Jarelikult,
organismi arengus moodustuv epigenotiiiip (ingl. epigenotype) miirab epifenotiiiibi

(ingl. epiphenotype).

Meeldejatmiseks
Kordusjarjestused paiknevad genoomis tandeemselt voi insertsiooniliselt.
Tandemkorduste arv varieerub indiiviiditi.

Insertsioonilised hajuskordusjarjestused jaotatakse liihikesteks (SINE-elemendid) ja pikkadeks (LINE-
elemendid).

«  Parilikke haigusi saab kindlaks teha mutantsete alleelide sedastamisel DNA-testidega.

DNA-testid holbustavad geneetilisel konsultatsioonil vanematele objektiivsemate vastuste andmist voi-
malike haigusega laste siinni toendosuse kohta.

Haigusi pohjustavate nukleotiidsete kordustega geene saab kromosoomis lokaliseerida positsioonilise
kloonimise ning kromosoomil jalutamise ja hiippamise meetoditega.

DNA-sormejdljed selgitavad inimese genoomi poliimorfismi.

DNA-sormejaljed annavad tugeva toestuse isaduse tuvastamisel ja indiviidide identifitseerimisel krimi-
nalistikas.

« Avalduvate geenide valikuliste komplektide tottu eri rakutiiiipides kujunevad erinevad epigenotiiiibid,
mis avalduvad epifenotiiiibina.

« Inimese individuaalses arenqus realiseeruvad epigeneetilised tunnused ei parandu edasi jarglastele.

Inimesegeneetika
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Indiviid 1 TACAGGATC [a = sl TTCGGGCCA |= = s) AATCCATGC |u = sl AAGCTCGGA

Ilndiviid 2I | TACAAGATC |u s sl TTCGAGCCA |s » s/ AATCCATGC = « sl AAGCTCGGA

- [
Ilndiviid 3. TACAGGATC [= = sl TTCGAGCCA |= = 5| AATCTATGC |= = sl AAGCTCGGA

Ilndiviid 4. [TACAGGATC ls » «[ TTCGAGGCA = « o AATCCATGC = » « AAGCCGGOA

(A A A
Al |G |T] |C

Joonis 22.25. DNA itksiknukleotiidne poliimorfism (SNP-d), haplotiiiibid ja mirklaud-SNP-d. Nelja ini-
mese tihe jasama kromosoomi samad ahelduspiirkonnad, mis péranduvad koos: enamus jdrjestustest on
sarnane, kuid esineb neli varieeruvat nukleotiidi (SNP-d). Haplotutbid moodustuvad kérvutiasetsevate
SNP-de kindlast kombinatsioonist kromosoomi tihedalt aheldunud piirkonnas ning nad paranduvad jarg-
lastele edasi koos. Mirklaud-SNP-dest (ingl. tag»SNP) saab midrata geneetilist varieeruvust, ilma et oleks vaja
genotuiipidaigat SNP-d haplotuiibis. Kolme mirklaud-SNP kasutamine on selleks piisav. Naiteks, kui konk-
reetsel kromosoomil oli mirklaud-SNP-de suhtes jarjestus G — A — C, siis liheb see kokku haplotuiibiga 4.

2.3. Uksiknukleotiidne poliimorfism
2.3.1. Snipid ja haplotiiiibid

Inimese geneetilise varieeruvuse iitheks pohiliseks avaldumisviisiks on iiksiknukleo-
tiidse poliimorfismi e. SNP-de (ingl. single nucleeotide polymorphism, SNPs) miiramine,
testides nukleotiidseid erinevusi konkreetsete indiviidide kindlate kromosoomide ja gee-
nide nn. vihevarieeruvatel aladel. Inimese genoomi eukromatiinsetes piirkondades on
konserveerunud SNP-sid erineva sagedusega. SNP-de keskmine sagedus on iitks 200-300
aluspaari kohta, millest peaks nagu jirelduma, et s6ltumata rassist, oleme koik genee-
tiliselt 99,9% identsed. Samas on nditeks leitud, et korealastel on keskmiselt iga 10 000
aluspaari kohta vaid kuus neile iseloomulikku SNP-d. Sekveneeritud Kimi genoomis oli
seevastu aga kokku vaid 1,58 miljonit SNP-d, mida polnud varem kirjeldatud. Need erine-
vused nditavad, et aeg pole veel kiips tegema iiksikfaktide pohjal Ioplikke jareldusi.
Uksiknukleotiidilist poliimorfismi e. SNP-sid nimetatakse ka snippideks (ingl. snips).
SNP-de kombinatsiooni ithes kromosoomiosas nimetatakse haplotiiiibiks (ingl.
haplotype) (jn. 22.25). Igale kromosoomile on iseloomulik oma haplotiiiip. Kasutades
spetsiifilisi margistatud SNP-sid (ingl. tag-SNP), saame sedastada konkreetseid haplo-



tiitipe. Haplotiiiibid esinevad haplotiiiibiplokkidena (ingl. haplotype blocks), mis piran-
duvad jirglastele. Need plokid on suhteliselt muutumatud, sest neis piirkondades ei toimu
rekombinatsiooni voi see toimub viga harva. Plokkides on erinev arv SNP-sid, monest
monekiimneni. Inimesel on teada tile 200 000 haploploki, mis kombineerudes annavad
populatsioonis mosaiiksed kromosoomid (ingl. mosaic chromosomes) (jn. 22.26). Konk-
reetse indiviidi puhul piisab seepirast haplotiiibiploki variandi kindlakstegemisel vaid
iihe iseloomuliku SNP selgitamisest, et teada kogu haplotiiiibiploki jarjestust. Teisalt esi-
neb mittetasakaalulise ahelduse (ingl. linkage disequilibrium, LD) nihtus, mille puhul on
populatsioonis monede alleelide voi geneetiliste markerite kombinatsioon oluliselt suu-
rem voi vdiksem, kui see tuleneks haplotiiiipide juhuslikust moodustumisest. Niiteks on
Soomes tsuistilist fibroosi vahem, kuid kaasasiindinud kloriidset kéhulahtisust rohkem kui
mujal Euroopas. Mélemat nimetatud haigust midravad geenid asetsevad aga korvuti ini-
mese 7. kromosoomis. Inimpopulatsioonides, eelkoige haiguste diagnoosimise eesmirgil,
on SNP-haplotiitipide kindlakstegemiseks ja SNP-de genoomseks kaardistamiseks loodud
rahvusvahelise konsortsium — HapMap-projekt (ingl. HapMap, Haplotype Mapping Pro-
ject).

i;{:? Rekombmatsmonl kuumad punktid __
Plokk 1 s PIokk 2 v Plokk 3 v Plokk 4 . Plokk 5
Haplotiiiipide I:l:l:l:l:l:l i I:l:l:l:l X - i [ — -

plokid T 7 n 1 I l |
populatsioonis |:|:|:l:|:|:| [
[

w

Mosaiiksed
kromosoomid
populatsioonis

Plokid 1 2 3 4 5

Joonis 22.26. Haplotiiiipide plokid. 1. Haplotiitipide plokid on eraldatud iiksteisest vahealadega (lillad), mis
on rekombinatsiooni kuumadeks punktideks. Plokkide sees rekombinatsiooni tavaliselt ei toimu. 2. Mosaiik-
sed kromosoomid moodustuvad haplotiiiipide plokkide kombineerumisel rekombinatsiooni kuumades
punktides toimuva DNA ristsiirde tagajirjel.

2.3.2. SNP-haigused

Haiguste molekulaarne diagnostika eeldab konkreetse haigusega seotud geenis mutat-
sioonide viljaselgitamist. Kui mutatsioonide kohad on lokaliseeritud, siis saab seda DNA
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piirkonda uuritavate indiviidide genoomist PCR-meetodil amplifitseerida ja analiisida.
Seda koike saab teha ka siinnieelse diagnostikaga. SNP-dega on seotud nii inimeste eel-
soodumus teatud haigusteks kui ka konkreetsed haigused ise, nditeks jairgmised.

1. Verehiiiibimisfaktorit IX kodeeriv geen. Geenis on C asendunud T-ga asendis
6460, mis pohjustab hemofiilia teket, sest CGA asemel moodustub stoppkoodo-
nit UGA miidrab TGA jérjestus.

2. LDL-retseptorgeen (ingl. low density lipoprotein receptor gene). Geen vas-
tutab kolesterooli hulga vihenemise eest veres. Mutantsel variandil toimub
asparagiinikoodoni asendumine seriinikoodoniga, mis pohjustab patsiendil
kolesteroolisisalduse tousu ja suurendab riski haigestuda siidame- ja veresoon-
konnahaigustesse.

3. P450-perekonna muutunud valk CYP2D6. Mutatsioonist tingitud tripleti
CGA muutumisel tripletiks TGA kutsutakse esile stoppkoodoni UGA tekke
tottu lithema defektse ensiiiimi e. kddbikvalgu (ingl. truncated protein) siintees,
mistottu see valk pole enam voimeline maksas lagundama vererdohku alandavat
ravimit debrisokiini. Ravimi mittelagundamisel tekivad kérvalndhud, mis on ise-
loomulikud ravimi tiledoseerimisele.

4. Laktoositalumatus (ingl. lactose intolerance). Laktoositalumatuse tekkeks on
vajalikud kaks tiksiknukleotiidset mutatsiooni kindlas nukleotiidipaaris. Seega
on SNP laktoosi imendumishdire pohjuseks. Inimesed SNP-genotiiibiga C/T
voi T/ T taluvad piima, kuid need, kellel on genotiiiip C/C, ei saa piima toiduks
kasutada.

Osa itksiknukleotiidseid muutusi paikneb mone restriktsiooniensiiimi tuvastamise
léigus. Sel puhul avaldub restriktsioonifragmendi pikkuse poliimorfism e. RFLP.
RFLP-sid leidub genoomis umbes 1 kb vahega.

Meeldejatmiseks
Inimese geneetilise varieeruvuse tiheks pohiliseks avaldumisviisiks on iiksiknukleotiidse poliimorfismi e.
SNP-de olemasolu indiviidide kindlate kromosoomide ja geenide nn. vahevarieeruvates alades.
SNP-de alusel saame sedastada konkreetseid haplotiiiipe, mis esinevad haplotiiiibi-plokkidena ning mis
paranduvad konkreetselt indiviidilt jarglastele suhteliselt muutumatutena.

+ SNP-de iihenukleotiidsetest mutatsioonidest on pohjustatud rida haigusi, mida saab sedastada moleku-
laardiagnostika meetoditega.

2.4. Mitokondriaalne genoom

Inimese mitokondriaalne DNA (mtDNA) sekveneeriti juba 1981. a., ta on 16 571 bp
pikkune ning meenutab struktuurilt ja funktsioonilt koige rohkem bakterite genoome
voi bakteriofaage. Inimese mtDNA-s on 47 geeni: 12 rRNA-, 22 tRNA- ja 13 oksiida-
tiivse fosforiiiilimisega seotud valku kodeerivat geeni. mtDNA geneetiline kood erineb
moneti tuuma-DNA geneetilisest koodist: AUA kodeerib isoleutsiini asemel metioniini;



AGA ja AGG ei kodeeri arginiini, vaid on stoppkoodoniteks; tuuma stoppkoodon UGA
kodeerib aga mitokondrites triiptofaani. Kéik mtDNA poolt kodeeritud valgud on
mitokondrite hingamisahela enstiimikompleksi alatiksused. Erinevalt tuumageenidest
parandub mtDNA edasi koigile jarglastele, nii tiitardele kui poegadele vaid ema muna-
raku vahendusel. Jirelikult on mtDNA veast (mutatsioonist) tulenevaid haigusi podeva
mehe jirglased terved (kui ema on terve). Kui seemneraku viburis olevad mitokondrid
péadsevadki mingil pohjusel siigooti, tunnistatakse nad kohe voo6raks ja hivitatakse. Kui
koik mitokondrid on identse genotiiiibiga, on rakk (indiviid) homoplasmiline (ingl.
homoplasmy), kui aga esineb geneetiliselt erinevaid mitokondreid, on tegemist hetero-
plasmiaga (ingl. heteroplasmy).

Mitokondriaalsed haigused kuuluvad koige levinumate metaboolsete haiguste hulka.
Erinevate mitokondriaalsete haiguste puhul avalduvad sellised siimptomid nagu silma
ndgemisnirvi kahjustus ja nigemisekaotus, silmalihaste norkus, kuulmise nérgenemine,
depressioon, krambid, epilepsia ja insuldisarnased atakid. mtDNA mutatsioonidega seos-
tuvad ka nédrvirakkude taandareng, vihkkasvajate teke ja vananemine.

Meeldejatmiseks
Mitokondriaalne genoom pdrandub emaliini pidi.
Mitokondrite geneetiline kood erineb tuumageenide omast.
« Mitokondriaalsed haigused on enamasti metaboolsed haigused.

3. TUNNUSTE EBAHARILIK PARANDUMINE

Genoomi struktuurist ja geeniregulatsioonist tulenevad erisused pohjustavad inime-
sel paljude parilike haiguste sellise parandumistiiiibi, mis erineb oluliselt mendellikust
parandumisest. Need tulenevad kordusjirjestuste ebapiisivusest, sdltuvad mutatsiooni
parandava vanema sugupoolest, RNA stabiilsusest ja geeni avaldumise mosaiiksusest.

3.1. Trinukleotiidsed kordusjarjestushaigused

Kolmenukleotiidsete jarjestuste liigsest kordumisest on pohjustatud paljud inimese
geneetilised haigused. Neid on tinapieval kirjeldatud iile 40. Enamasti on need inimese
neuroloogilised haigused. Kordusjarjestusmutatsioonid on nii meioosis kui ka mitoosis
koopiaarvu suhtes ebapiisivad. Seepirast nimetatakse neid diinaamilisteks mutatsioo-
nideks (ingl. dynamic mutations).

3.1.1. Polii-Q-haigused

Mutatsioonilise uue funktsiooni tekke tiitipnaiteks on trinukleotiidsete korduste haigu-
sed (ingl. trinucleotide repeat disorders) (jn. 22.27) CAG-korduste arvu suurenemise tottu.
Nende haigustega seonduvad kolmenukleotiidsed kordusjirjestused algavad enamasti
nukleotiidiga C ning normaalsetel juhtudel on korduste arvuks kuni 50, haigusjuhtudel
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Korduste arv
Haigus Geen Kromosoom  Trinukleotiid Sagedus
Metsiktiilip Mutant

Poli-Q-haigused

Huntingtoni tobi HD 4p16.3 (CAG), 1/20 000 9-35 36-121
e hinaaine AR Xq11-12 (CAG), <1/50 000 10-36  35-62
lihasatroofia

Mitte-polU-Q-haigused

Fragiilse X-i siindroom FMR1 Xq27.3 (CGG), 1/5 000 5-55 56-500
RRRiecnliine DMPK  19q132  (CTG), 18000 537  50-1000

lihasdiistroofia 1

Joonis 22.27. Kolmenukleotiidsete kordusjarjestuste tlemaarast pohjustatud sagedasemate geneetiliste
haiguste niited. Polii-Q-haigused on pohjustatud trinukleotiidi CAG (mdérab poliiglutamiini) kordustest.
Sellisteks haigusteks on autosoomdominantselt piranduv Huntingtoni tobi ja X-liiteliselt retsessiivselt paran-
duv bulbospinaalne lihasatroofia. Mitte-poli-Q-haigused on pohjustatud erinevatest trinukleotiidsetest
kordustest. Selliste haiguste ndidetena on esitatud X-liiteliselt paranduv fragiilse X-kromosoomi sindroom ja
autosoomdominantselt piranduv miiotooniline lihasdiistroofia 1.

aga kuni 1000. Valgusiinteesil kodeeritakse CAG-kordused poliiglutamiiniks (poli-Q).
Seetdttu nimetatakse vastavate kordustega seotud haigusi polii-Q-haigusteks (ingl. poly-
Q diseases), niiteks Huntingtoni tobi ja teatud tiiiipi lihasatroofiad. Samas, neid haigusi
tekitavad geenid ise on aga tiiesti erinevad.

3.1.1.1. Huntingtoni tobi

Huntingtoni tobe pohjustab autosoomdominantne mutatsioon huntingtiini kodeerivas
geenis, mis paikneb inimese 4. kromosoomi lithikeses 6las. Kuivord see haigus on pohjus-
tatud autosoomse geeni dominantsest alleelist, siis heterosiigoodi lastel on haigestumise
téendosus 50%. Huntingtoni tove mutatsioon ilmneb valgel rassil sagedusega 1 : 20 000,
haigus avaldub tavaliselt 30.-50. eluaasta vahel tsentraalse nirvisiisteemi progresseeruva
degeneratsioonina ning 16peb 10-1S aasta parast letaalselt.

Normaalse huntingtiinigeeni mRNA on suur, 10-11 kb pikkune ja tema kodeeriv osa
peaks maddrama 3144 aminohappe pikkuse poliipeptiidi moodustamise. Normaalne hun-
tingtiinigeen sisaldab 9-35 koopiat trinukleotiidi (CAG)n. Mutantne haigust pohjustav
geen sisaldab aga seda trinukleotiidset jarjestust 36-121 koopiat, s.t. ta on varieeruva pik-
kusega. Jarelikult moodustub pikem polipeptiid, kus valgu aminoterminuse lihedal on
pikk korduv poliiglutamiinne ala. See ala soodustab valk-valk-interaktsioone ning hun-
tingtiini valguliste agregaatide teket ja kogunemist ajurakkudes. See ongi Huntingtoni
tove tekke pohjuseks ja ravis piiitakse saavutada edu just nende agregaatide Ilohkumisega.

3.1.2. Mitte-polii-Q-haigused

Kordusjirjestuse CGG-koopiate arvu muutusega pohjustatakse fragiilse X-i siindroomi
geeni normaalse funktsiooni kadumine. Seevastu kordusjirjestuse CTG suurenemine
miiotoonilise diistroofia tiitip I geeni lopus ei pohjusta geeni valgulise produkti, vaid tema



Suguvosa1

Normaalne mees

Normaalne naine

Mees geeni kandja

Naine geeni kandja

Mees haige;
fragiilse X-i sindroom

Suguvdsa 2

Joonis 22.28. Fragiilse (hapra) X-i siindroomi parandumine sugupuude analiiiisil. Teatakse, et fragiilse X-i
stindroom piirandub X-liiteliselt dominantselt, kuid mittetiieliku penetrantsusega: haigus eiavaldu 20%-1
hemisﬁgootsetest meestest ja 30%-1 heterosﬁgootsetest naistest. Naistel isalt parituna lejendub haigus ker-
gemalt. Uuritud esimeses suguvosas on mees [I-1 ja teises mees -2 punktmutatsiooni kandjad, kuid mitte
haiged. Kummaski suguvosas ei ole iikski geenikandja naine haige.

mittetransleeritava 3"-otsa muutusi. Kuna vastav piirkond siiski transkribeeritakse RNA-ks,
siis toimub geeni aktiivsuse regulatsioon RNA vahendusel. Ulalnimetatud trinukleotiidsete
korduste muutustest pohjustatud haiguseid nimetatakse mitte-polii-Q-haigusteks.

3.1.2.1. Fragiilse X-kromosoomi siindroom

Tsiitogeneetiliste uuringutega naidati, et kui rakke kasvatada koekultuuri so6tmes, kus
puuduvad tiimidiin ja foolhape, siis on osas rakuproovides X-kromosoomi pika 6la otsas
jupp, mis ahvardab nagu 4ra kukkuda ja vahel ongi kadunud. Seda hapra piirkonnaga
X-kromosoomi hakati nimetama hapraks e. 6rnaks e. fragiilseks X-kromosoomiks
(ingl. fragile X chromsome). Kliiniliselt nimetatakse samasuguse X-kromosoomiga hai-
geid fragiilse X-i siindroomiga (ingl. fragile X syndrome) indiviidideks. Fragiilse X-i
stindroomiga indiviidid on vaimse alaarengu ja ebanormaalse kditumistiiiibiga. See neu-
rodegeneratiivne haigus on pohjustatud dominantsest mutatsioonist seoses trinukleotiidi
(CGG)n korduste esinemisega. Sagedusega 1 : 1000 poiste ja 1 : 7000 tiidrukute hulgas
on haigus esinemissageduselt teisel kohal parast Dawni siindroomi. Perekonnauuringud
on niidanud (jn. 22.28), et haigust pohjustaval X-liitelisel dominantsel mutatsioonil on
osaline penetrantsus: 20%-1 hemistigootsetest meestest ja 30%-1 heterostigootsetest
naistest haigus ei avaldu.

Inimesegeneetika



Inimesegeneetika

(CGG)s.50 ATG 38 kb TAA

Normaalne
FMR1-alleel
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(CGGB)gpn00  ATG < 38kb TAA

Premutantne
FMR1-alleel

Ebastabiilne | Transkriptsioon

pre-mRNA

CH, (CCE) 200 ATG S 38 kb TAA
CH,| CH,

Mutantne
FMR1-alleel

Metudlimine
-
% Transkriptsiooni ei toimu

Joonis 22.29. Normaalne, premuteerunud ja muteerunud fragiilse X-kromosoomi geen FMR1. Normaalses
FMR I-alleelis on kuni 60 trinukleotiidi CGG-kordust. Premuteerunud FMR I-alleelis on 60200 trinukleo-
tiidi CGG-kordust; sellel toimub transkriptsioon, kuid see on ebastabiilne ning edasiselt on korduste kasvu
tendents. Muteerunud FMR I-alleelis on tle 200 trinukleotiidi CGG-korduse ning promootorijirjestused on
tugevalt metailitud, mille tulemusena geeni ei transkribeerita.

X-kromosoomi hapras saidis (Xq27.3) on ebastabiilne (CGG)n kordusjirjestus, mis
asub FMR-1-geeni 5'-mittetransleeritavas piirkonnas. Selle geeni valguline produkt
FMRP koguneb neuronite dentriitidesse ning kuivord ta on RNA-ga seonduv valk, siis
mojutab ta geenide translatsiooni. Fragiilse X-i sindroomiga indiviididel FMRP-valku ei
siinteesita (jn. 22.29). Normaalse FMR-1 alleeli korral on selle geeni promootoris 5-55
(CGG)n kordust, mis ei takista geeni transkriptsiooni. Seevastu nn. eelmutatsioonilises
olekus, kus (CGG)n-jirjestus on kordistunud 60-200 korda, muutub geeni avaldumine
ebastabiilseks. Tdismutantse FRM-I-alleeli korral on aga (CGG)n korduseid rohkem kui
200, geeni promootor on tugevalt metiiilitud ning alleeli transkriptsioon on blokeeritud.
Uleminek eelmutatsioonilisest olekust mutatsioonilisse toimub vaid oogeneesis. Ule-
minekul mutatsioonilisse olekusse lisanduvad tdiendavalt CGG-tripletid. Koopiate teket
seletatakse DNA poliimeraasi libiseva voi kokutava kditumisega. Nimelt libiseb DNA
poliimeraas (ingl. DNA polymerase backward slipping) mddda korduseid nagu tagasi ja
initsieerib korduvalt uut DNA trinukleotiidide kordussiinteesi (ingl. DNA trinucleotide
repeated synthesis), moodustades juuksendelastruktuure, mis piarast DNA reparatsiooni
saavad DNA intaktseks osaks (jn. 22.30). Lisaks ilmneb siin Stephan Shermani poolt
avastatud Shermani paradoks (ingl. Sherman paradox), s.t. et kuigi eelmutatsioonilisest
olekust ei toimu meestel {ileminekut tiismutatsioonilisse olekusse, avaldub vastavate isen-
dite tiitardel koigil siindroom, s.t. esineb tdismutatsiooniline olek ja avaldub fragiilse X-i
stindroom.
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Joonis 22.30. Trinukleotiidsete korduste pikenemise eeldatav mehhanism fragiilses X-kromosoomis (geen

FMR1). Esineb DNA polimeraasi, libisev”ja  kokutav” toimemehhanism.

3.1.2.2. Lihasdiistroofia

Miiotooniline diistroofia 1 (ingl. myotonic dystrophy) on iiks lihasdiistroofia vorme.
Seljuhul esineb dominantne mutatsioon 19. kromosoomis. Mutandil on toimunud nor-
maalse geeni 5-37- CTG korduste arvu pikenemine 50-500 voi rohkema korduseni.
Kordistumine esineb DMPK-geeni 3 -mittetransleeritavas alas. Mutandil on hiiritud
RNA-protsessing ning muutunud on ka kromatiini struktuur, mistottu on méojutatud ka
allavoolu lihedal olevate geenide avaldumine. Haigus on iisna sage: 1 : 8000, pohjustab

lihaste norkust, maskisarnast naoilmet ning vaimset alaarengut.

Meeldejatmiseks

- Paljude haigustekitajate geenide mutatsioonid seostuvad trinukleotiidsete korduste arvuga vastavates

geenides.

« Trinukleotiidsete kordustega seonduvad haigused jaotatakse polii-Q-haigusteks, kus trinukleotiidi CAG

kordused mddravad poliiglutamiini teket, ja mitte-polii-Q-haigusteks.

«Huntingtoni tobi on poli-Q-haigus; fragiilse X-i siindroom ning miiotooniline lihasdiistroofia 1ja 2 on

aga mitte-polii-Q-haigused.
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3.2. Epigeneetilised haigused

3.2.1. Prioonhaigused

Prioonhaigused on kroonilised ja progresseeruvad neurodegeneratiivsed haigused, kus
neuropatoloogiliselt ilmnevad kisnjad entsefalopaatilised muutused. Prioonhaigu-
sed voivad olla nakkavad, parilikud voi juhuslikku laadi. Prioonhaigusteks on niiteks
Creutzfeldti-Jacobi tobi, Gerstmanni-Striaussleri-Scheinkeri siitndroom, fataalne
perekondlik insomnia ja kuru (ingl. kuru). Seni teadaolevalt on perekondlikult domi-
nantselt piranduvate prioonhaigustega alati seotud mutatsioon PRNP-geenis, mis
kodeerib amiiloidvalgu eellast e. prioonvalku (PbP¢) (ingl. prion protein). Mutantsel
prioonvalgul on véime muuta rakus ka normaalne prioonvalk konformatsiooniliselt
anomaalseks haigust pohjustavaks isovormiks e. priooniks. PRNP-geenis on kirjelda-
tud iile kolmekiimne mutatsiooni, mille tekkepohjused on viga erinevad: alates iiksikut
aminohapet muutvatest mutatsioonidest kuni deletsioonide, insertsioonide ja ebavordse
krossingoveri tulemusel tekkinud mutatsioonideni.

3.2.2. Genoomivermimine

Genoomivermimine (ingl. genomic imprinting) on nihtus, mille puhul geeni avaldumine
soltub sellest, kummalt vanemalt see on péritud. Inimese parilike siindroomide patoge-
neesis on geenivermimisega seotult tuntuimad vaimse arengu mahajdamist pohjustavad
Praderi-Willi (PWS) ja Angelmani siindroomid (AS). Mélema siindroomi geenid
paiknevad 15. kromosoomis (piirkond 15q11-q12). Sellise deletsiooniga isalt périt kro-
mosoom pohjustab PWS-i, emalt pirit deletsiooniga kromosoom aga AS-i. Kisitletavas
piirkonnas on vihemalt kuus geeni, mis on aga vastavalt vanemate soole erinevalt vermi-
tud (metiiiilitud).

3.2.3. Geenide mosaiikne avaldumine

Imetajate emaorganismide tthe X-kromosoomi inaktivatsioon varases embriiogeneesis
on téiesti juhuslik siindmus, kuid rakuliselt piranduv, sest viljavalitud X-kromosoom
on keharakkudes ka mittetoimivana alles koigis tiitarrakkudes. Inaktivatsiooniprotsessi
alustab XIST-geenilt transkribeeritav suur funktsionaalne RNA-molekul. Kuna inaktivat-
siooniprotsess on juhuslik, siis funktsioneerib tavaliselt umbes pooltes rakkudes ks ja
pooltes teine X-kromosoom. Seepirast avaldub osas rakkudes heterosiigootsetel emastel
ka retsessiivne tunnus. Avaldumise tasemel esineb geneetiline mosaiiksus, mistottu sugu-
puud uurides voib olla parandumisviisi raske kindlaks teha.

Pirandumisviisi ja périliku haiguse esinemisriski madramist jarglasel voib rasken-
dada ka sugurakkude liini e. looteliini- e. iduteerakkude mosaiiksus (ingl. germline
mosaicism). Mosaiiksus seisneb selles, et kui ithe vanema looteliini rakkudes on haigust
pohjustav geeniviga, pole see tuvastatav organismis endas, niiteks valgeliblede analiiisil.
On selgunud, et inimese pirilikud haigused jaotuvad selgelt kahte rithma. Uhtede puhul,
niiteks hemofiiliad A ja B, Duchenne’i lihasdiistroofia ja ndo-6lapiirkonna lihasdiistroo-
fia, on looteliinimosaiiksus suhteliselt sage (10-20%). Vastasrithma moodustavad aga
niiteks akondroplaasia ja Aperti stindroom.



Meeldejatmiseks

« Fragiilse X-i kromosoomi siindroom avaldub indiviididel ebatdieliku penetrantsusega, sugupooliti eri-
nevalt.

« Prioonhaigused on pohjustatud mutantsest prioonvalgust, need haigused vdivad olla nakkavad, parili-
kud vi juhuslikud.

«Genoomivermimine on nahtus, kus geeni avaldumine sdltub sellest, kummalt vanemalt ta on paéritud.
See on tingitud monede geenide erinevast metiiiilimisest gametogeneesis, ootsiiiitides ja spermato-
tsiiiitides.

+ Erinevate kudede rakkudes avalduvad kindlad haigusgeenid erinevalt, mis on pohjustatud keharakkudes
X-inaktivatsioonist ja looteliini mosaiiksusest.
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