TURUN YLIOPISTO
Ladketieteellinen tiedekunta

IIRO FAGERSTROM: LQT1-3 GEENIEN MUTAATIOPROFIILI- SEKA
VERTAILUREFERENSSIANALYYSI

Syventévien opintojen kirjallinen ty6, 19s.
Sisédtautioppi

Tammikuu 2016

Tutkimuksessa on kartoitettu yleisimpien pitkdn QT-ajan syndroomien, LQT1-3,
tunnetut mutaatiot luomalla meta-exceltaulukko LOVD sekd HGMD mutaatiotietokantoja
yhdistdmaélld. Lisdksi on toteutettu vertailureferenssianalyysi valitsemalla 50
satunnaistettua geenikohtaista mutaatiota verraten niiden esiintyvyyttd tervettd viestoa
edustavan ExAC geenitietokannan kanssa.

Pitkdn QT-ajan oireyhtymaédn (LQTS) liittyy héiriintynyt syddmen repolarisaatio.
Synnynnéisissd muodoissa QT-ajan pidentyminen aiheutuu ionikanavia koodaavien
geenien mutaatioista vaikuttaen joko sydédnlihassolujen kaliumkanavien (LQT1-2) tai
natriumkanavan (LQT?3) toiminnanh&iriond. Mutaatio aiheuttaa repolarisaation
hidastumisen, joka voidaan havaita EKG:ssd pidentyneend QTc-aikana. Oireyhtymén
hankinnainen muoto aiheutuu erityisesti ldékeaineiden seké elektrolyyttihdirididen
vilitykselld. Diagnoosi perustuu: EKG-muutoksiin kuten pitkddn QT-aikaan ja
poikkeavaan T-aallon muotoon, oirekuvaan sekd sukuanamneesiin. Geenidiagnostiikkaa
hy6dynnetdan, kun kliininen oireisto ja 16ydokset viittaavat vahvasti tautiin, joka on
DNA:n avulla diagnosoitavissa.

Missense ja frame shift mutaatiot yhdistdvit kaikkia kolmea geenid
mutaatioprofiilin suhteen. LQT3 geeni on missense painotteinen ja LQT2 missense sekd
frame shift painotteinen. LQT1 on pirstoutunein suurimmalla mééralld pienten
mutaatioalatyyppien edustajia. Selked virheitd aiheuttava tekija on erilaiset merkintitavat
mutaatioiden alatyypityksessd mutaatiotietopankeissa ndkyen mutaatioprofiileissa jonkin
asteisena epéspesifisyytend. Uusia mutaatioita on raportoitu huomattavasti
metatietokannan kokoamisen jidlkeen ja mutaatioprofiilit kehittynevit jatkuvasti
paivittyvin tiedon myota.

Vertailureferenssianalyysissa jokaisen geenin kohdalla ExAC-tietokannasta 16ytyi
useampi metatietokannan mutaatiota kantava henkild, ketkd edustavat oireettomia
yksil6itd, kuin modifioitu prevalenssi antoi odottaa. Geenin prevalenssilukua suurempi
terveen véeston kantajuus viittaa kyseessa olevan ei penetroivia mutaatioita. Todelliset
LQTS mutaatiot aiheuttaisivat oletetusti syndroomaa kantajissaan, kuitenkin téssi
analyysissd MAF% jéi kolmen geenin kohdalla <20%. Téten vertailtuja mutaatioita
voidaan pitdd polymorfioina todellisten mutaatioiden sijaan.
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