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Par mums:

Genu ftestesanas laboratorija, dib. 2001
Registréta arstniecibas iestade (kods 0192-68301)
Sertifikats L-194-A (molekuldrd biologija)
Darbinieki: 8

Sadarbiba ar:

— BMC, Genoma centru

— Hematologijas centru, RAKUS, Linezers
(onkohematologija)

— P.Stradina KUS, BKUS (trombofilija, himerisms)
— RDzN (trisomijas)

— LIC (Zilbéra sindroms, géna IL28B polimorfismi)
— Roche (EGFR mutacijas), Novartis (bcr/abl)



_ benkra
Abece

Cilvekam ir divi genoma komplekti (2x23 hrom.)
Izneémumi — olsunas un spermatozoidi

Kaitrs cilveks sanem vienu komplektu no mates,
otru — no feva

Cilveks sakas no vienas sunas, tapec...

... Visas sunas genoms (DNS kopums) ir viens un
tas pats

Cilveka genoma lineara struktura (bazu seciba
jeb sekvence) visa garuma faktiski ir zinama
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VISIEM CILVEKIEM GENOMS
IR PAR 99,9% IDENTISKS
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TAS 0.1% ATSKIRIBAS IR \jﬁ

[ZKAISITAS PA VISIEM 3,3
MILJARDIEM bp —
MUTACIJAS, SNPs u.c. ...

..SO ATSKIRIBU MEKLESANA
FAKTISKI IR TAS, KO SAUCAM
PAR GENU TESTESANU



Genkra

Tradicionala shema \/fg

Jaiegust pacienta paraugs (Sunas)
Jaizole genomiska (hromosomala) DNS
Jatiek klat noteiktam DNS rajonam (PCR)

Jaizpeta Sis DNS gabals (janosaka precizs
garums, bazu seciba (sekvence) utt.)

Jasalidzina ar kadu nosacitu etalonu
Jaizdara secingjumi
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Galvenie “ieroci” \/fg

DNS izolesana no dazadiem audiem: asinis,
glotadas uztriepes etc.: speciali “kifi”

PCR jeb polimerazes kedes reakcija:
lespejams specifiski amplificet praktiski jelbkuru
DNS rajonu: aparatdra un reagenti

DNS sekvenésana: var “nolasit” bazu secibu

Real-Time PCR: metode kvantifikacijai un
dinamikas kontrolel



GeneAmp® PCR System 9700



ABI Prism® 310 Genetic Analyzer



ABI Prism® 3100 Genetic Analyzer
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Svarigi: \/fg

Vairumam DNS testu sheéma un stratégija ir
praktiski vienada

Atskiras parasti “praimeri” un dazi parametri
(femperaturas, enzimi, jonu koncentracija
etc.) PCR reakcijal

Galvena problema: padarit testu no
eksperimenta “iznaks/neiznaks” lidz stabilai,
atkartojamai rufinas manipulacijai un —
Pandkt tas oficialu atzisanu (VSMTA, VEC,
VNC, NVD....... etc.)
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Ligums ar NVD par sekojosam \jj
manipulacijam:
Himerisma monitorings pec alogenas kaulu smadzenu vai

periferisko asinu cilmes sunu transplantacijas, izmantojot
STR lokusu genotipesanu (La/MoB 087; 49026)

Hroniskas mieloleikozes molekulara diagnostika (La/MoB
075; 49027)

Ph (Filadelfijas hromosomas) pozitivas hroniskas
mieloleikozes terapijas efektivitates molekulara kontrole
(La/MoB 089; 49028)

Cilveka genoma DNS izdalisana (49025)

DNS analize, izmantojot polimerazes kedes reakciju
cilvéka genétisko patalogiju diagnostikai (49030)
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DNS testi, kurus apmaksa NVD: \jg

Venozo trombozu riska noteikSana
/ilbéra sindroms
Hereditara hemohromatoze

DNS diagnostika iedzimta kruts un olnicu veza
pacientiem

Polimorfisms C/T (rs1297860) gena IL28B rajonad
(hepatita C pacientiem)
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DNS testi, par kuriem maksa pacients: \jg

e Paternitates tests

e Biezak sastopamo trisomiju (13., 18., 21., XY)
prenatala diagnostika

o Lakftazes persistence

« Hemofllijas A DNS diagnostika
« Hemoflilijas B DNS diagnostika
o Celiakijas riska DNS tests
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ledzimta krots un olnicu véza riska \f
noteikSana

Siekalu paraugs (uztriepe no mutes
glotadas); der jebkurs audu paraugs

DNS izolesana, PCR, sekvenesana
Rezultata pazinosana arstam / pacientam

lespejama “neklatienes” testésana —
paraugi pa pastu

Izmaksas: ar GA (forma 027u) nosofijumu — sedz
NVD
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ledzimta kruts un olnicu ?ﬁ
veza riska noteiksana

o Latvija stabiliienem pirmo vietu saslimstiioas un mirstioas
Zina starp onkologiskajdm saslim3sandm sievietém

e Latvija 90% iedzimta kruts veza gadijumu ir kada no
izplatitakajam mutacijaom gena BRCAT:

eksona 2: 185delAG

eksona 5: T(300)G

eksona 11: 4154delA

eksona 20: 5382insC


Presenter
Presentation Notes
Latvijā veiktie pētījumi apliecina, ka 90% iedzimtā krūts vēža gadījumu slimības cēlonis ir kāda no četrām izplatītākajām mutācijām gēnā BRCA1 
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ledzimta krits un olnicu véeza riska nofeik§anq\£
leguvumi

o Laiciga predisponétibas noteiksana kruts/olnicu veza
atfistibai

o Sievietem - savlaiciga profilaktiska aprupe

 Onkologiem - optimalas terapijas izvele, pastiprinata
uzmaniba gadijumiem gimeng, iespé&ja noverst vai
savlaicigi detektet recidivu

e Izslégt mutdcijas gimenes locekliem, kas nav to
pArmantojusi

« Radit psihologisku atvieglojumu tam sievietém, kuru
radinieces slimo ar kruts vai olnicu vezi
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Laktazes persistence ?ﬁ

ledzimta tfendence, kas “izsledz” laktazes ekspresijas
saMazinasanos pieaugusajiem, pieaugot vecumam

“Atbildiga”mutacija pirms gena LCT:
— C13910T7
Genotips C/C = laktozes hepanesamiba

Radusies pirms 5000-10000 gadiem, reize ar lopu
domesticesanu

Genotipa C/C sastopamiba:

o Z-Eiropa vismazak: ca 5% populacijas

e D-Eiropad: vietam 71%

o Afrika, Azija - pat 90% (péc dazadiem avotiem)



Laktazes persistence

Siekalu paraugs (uztriepe no mutes glotadas); der
jebkurs audu paraugs

DNS izolesana, PCR, sekvenesana

Rezultata pazinosana arstam / pacientam
lespejama “neklatienes” testesana — paraugi pa
pastu

Izmaksas: Ls 30; izpilde: 5 darba dienas
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Zilbéra sindroma DNS tests \?

Sastopamiba populacija: 3-10%
Nosaka iedzimtu tendenci pazeminatai

bilirubina-UDP glikuronoziltransterazes (UGT)
ekspresijal (pat <30% no normas)

Kodejosais gens — UGT1A1 (2g37)
Diagnostika: pamata biokimiskie izmeklejumi

Preciza metode apstiprinasanai: DNS
sekvenesanao
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Zilbéra sindroma DNS tests Nj;

e |Izmainu noteiksana gena UGTTAT promotera TATA rajond
— Norma: (TA)6 / (TA)6
— ledzimts Zilbéra sindroms: (TA)7 /(TA)7

e No 325 lidz Sim testétiem pacientiem:
— (TA)6 /(TA)6 = 11
— (TA)6 /(TA)7 = 52
— (TA)7 /(TA)7 = 262

 NB!-iespejamas ari citas mutacijas gena UGTIT AT
(Kriglera-Najara sindroms, | un |l tips)


Presenter
Presentation Notes
(TA) 7 / (TA)7 , var būt arī 5, 8, .... �Sindroms izpaužas, ja ir 7 / 7  (jo recesīvā pazīme)


Zilbéra sindroma DNS tests

Siekalu paraugs (uztriepe no mutes glotadas); der
jebkurs audu paraugs

DNS izolesana, PCR, sekvenesana

Rezultata pazinosana arstam / pacientam

lespejama “neklatienes” testesana — paraugi pa pastu
Laiks: 10 darba dienas

lzTnaksas: ar GA nosOtijumu — sedz NVD
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Venozo trombozu riska noteiksana \QE

Testejam sekojosas mutacijas:
e gena F5: G(1691)A (Leidena)
e gena F5: G(1615)A
« gena F5: G(1628)A
 gena F2: G(21538)A
e gena MTHFR: C(677)T
e gena MTHFR: A(1298)C
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Venozo trombo?u riska noteikSana \f

Pacientiem ar venozo trombozi, to radiniekiem

Hiperhomocisteinemijas pacientiem

Koronaro arteriju slimibas pacientiem

Sievietem

— kuras lieto hormonalas kontracepcijas lidzeklus

— Grutniecem, kuram bijusi spontanie aborti

— gadijumos, kad fiek pielietota estrogenu terapija

— smeketgjam (jaunakam par 50 gadiem), kas
parcietusas miokarda infarktu
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Venozo trombo?u riska noteikSana \f

Siekalu paraugs (uztriepe no mutes glotadas); der
jebkurs audu paraugs

DNS izolesana, PCR, sekvenesana

Rezultata pazinosana arstam / pacientam

lespejama “neklatienes” testesana — paraugi pa pastu
Laiks: 10 darba dienas

lzTnaksas: ar GA nosotijumu — sedz NVD



MTHFR: C(677)T

1600 R0

Closest peak: G (78 bp)
Trace values under cursar:
A-trace: 2

C-trace: 0

-trace: 202
T-trace: 0 ‘ ‘
S, DA ‘ It
T cC 6 A T T T C

G C G G G & G T

Homozigots (..GCCGA..) Heterozigots (..GC/TCGA..)
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Trisomiju prenatala diagnostika \/fg

* Invaziva prenatala diagnostika tiek ieteikta grutniecem,
kam noteikts paaugstinats augla hromosomu izmainu
risks:

— Skrininga rezultati (USG, mates vecums, hormoni)

— Vecaku anomdlijas; teva vecums virs 45 gadiem

— Jonizejosais starojums

— Gimenes vesture (anomalijas, asinsradnieciba, hromosomalas
saslimsanas u.c)

o Pasreiz Latvija NVD apmaksa divas prenatalas
diagnostikas metodes:

— 49040 Hromosomu fluorescenta in situ hibridizacija (FISH)
(izmaksas - Ls 159,24)

— 49049 Amniocitu kultUras hromosomu analize, prenatala.
(izmaksas - Ls 135,13)
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Trisomiju prenatala diagnostika:
ChromoQuant™ \QE

Paredzets biezako hromosomu defektu prenatalai
diagnostikai: 13., 18., 21., X, Y

Balstas uz kvantitativas fluorescejosas PCR principiem
(QF-PCR)

IzstradQjusi National Genetics Reference Laboratory
(Wessex, UK)

Razo firma CybergeneAB (Zviedrija)

Metode registreta NVD: La/MoB 088

Laiks: parasti 24h

Izmaksas: Ls 98 (ar Ginekologu asocidcijas atbalstu ceram
ieklaut NVD apmaksato saraksta)



Ko var detektet ChromoQuant™ analize?

Dauna sindroms - 21. hromosomas trisomija
Edvardsa sindromu - 18. hromosomas trisomija
Patau sindromu - 13. hromosomas trisomija
Dzimumhromosomu defekti, taja skaita:

— Klainfeltera sindroms (XXY)

— XXX

— XYY

Ternera sindromu: sievietes ar (X0)
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Trisomiju prenatala diagnostika: \f
ChromoQuant™

 Paraugs: 2-10 ml augludens
— 12. - 22. grutniecibas nedela
— MGK, Prenatalas Diagnostikas nodala, RDzN, dr. J.Bars
— “JOsu Arsti”, dr. V.Godunovao

o Paraugs: chorion villi
— 9. - 13. grutniecibas nedela
— “JOsu Arsti”, dr. V.Godunovo



Hereditara hemohromatoze

Primarais defekts - dzelzs metabolisma traucejumi

| Pastiprinata dzelzs absorbcija zarnu trakta
— Hereditara ar genu HFE saistitd hemohromatoze (HH)

— Hereditara ar genu HFE nesaistita hemohromatoze
(iesaistitie geni HAMP, TFR2, SLC40AT1)

— Juvenila hemohromatoze (gens HJV)
— Afrikanu dzelzs uzkrasanas slimiba
Il Traucets dzelzs intra- un ekstracelularais fransports
— hipotransferinemija / atransferinemija
— Aceruloplazminemija
Il Neskaidras patogenézes dzelzs metabolisma defekfi

Genkra
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Hereditara hemohromatoze - saistita ar genvu
HFE

[Hisbi— Asp|

ol 1
B, mikroglobuling

_— s MH 2z
Ekstracelulara vide

Plazmaticka  RXRRXXRIRARAXRRRNRESR IR
L 9222222222222 2222222222222 2%

Citoplazma HooC


Presenter
Presentation Notes
Gēns kodē 343 aminoskābju veidotu peptīdu, kura ekstracelulārā daļa ir saistīta ar 2-mikroglobulīnu. 2-mikroglobulīna precīzai nekovalentai piesaistei svarīgas ir disulfīda saites 2 un 3 domēnos.
Olbaltumviela ekspresēta daudzās šūnās.
Veido stabilu kompleksu ar transferīna receptoru (TfR), samazinot tā afinitāti pret transferīnu.
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Hereditara hemohromatoze \E

2 bUtiskas mutacijas gena HFE:

— G845A (C282Y) - likvide disulfidu saiti, kas
nepiecieSama sasaistei ar beta-2-mikroglobulinu

— C187G (H63D) - izjauc mijiedarbibu ar tfransferina
receptoru

Rezultats: pastiprindta Fe uzkrasanas aknds u.c

organos

Diagnostika: pamata biokimiskie izmeklejumi

Preciza metode apstiprindsanai: DNS

sekvenesanao
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Hereditara hemohromatoze \jE

Siekalu paraugs (uztriepe no mutes
glotadas); der jebkurs audu paraugs

DNS izolesana, PCR, sekvenesana
Rezultata pazinosana arstam / pacientam

lespejama “neklatienes” testésana —
paraugi pa pastu

Izmaksas: ar GA nosotijumu — sedz NVD
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Paternitates tests \f
Nosaka radniecibu — art maternitati

Izmaksas: Ls 240 (3 pers.); Ls 210 (2 pers.); Ls 90 (genotips)

Metodes pamatd — 15 DNS lokusu specifisku genétisko
markieru (STR) analize

— Pozitivs rezultats: ticamiba vismaz 99,999%; negativs
rezultats: 100%

Laiks: 5 darba dienas
Paraugi
— Siekalas (uztriepe no mutes glotadas)

— Asinis, jebkurs Sunas satuross materials (izsmeki, knupisi,
mati ar sakni, etc.)

Oficialas ekspertizes visam Latvijas tiesam civillietas —
sertificeti fiesu eksperti

Anonimi testi, paraugi pa pastu eftc.
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ledzimta kruts un olnicu ?ﬁ
veza riska noteiksana

o Latvija stabiliienem pirmo vietu saslimstiioas un mirstioas
Zina starp onkologiskajdm saslim3sandm sievietém

e Latvija 90% iedzimta kruts veza gadijumu ir kada no
izplatitakajam mutacijaom gena BRCAT:

eksona 2: 185delAG

eksona 5: T(300)G

eksona 11: 4154delA

eksona 20: 5382insC


Presenter
Presentation Notes
Latvijā veiktie pētījumi apliecina, ka 90% iedzimtā krūts vēža gadījumu slimības cēlonis ir kāda no četrām izplatītākajām mutācijām gēnā BRCA1 
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ledzimta krits un olnicu véeza riska nofeik§anq\£
leguvumi

o Laiciga predisponétibas noteiksana kruts/olnicu veza
atfistibai

o Sievietem - savlaiciga profilaktiska aprupe

 Onkologiem - optimalas terapijas izvele, pastiprinata
uzmaniba gadijumiem gimeng, iespé&ja noverst vai
savlaicigi detektet recidivu

e Izslégt mutdcijas gimenes locekliem, kas nav to
pArmantojusi

« Radit psihologisku atvieglojumu tam sievietém, kuru
radinieces slimo ar kruts vai olnicu vezi
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paldies! jﬁ

Jusu jautajumi?

SIA GenEra

Rigd, Ratsupites ield 1

Latvijas Biomedicinas péfijumu un studiju centrs
Talrunis 6742 5241

www.genera.lv



	DNS testi laboratorijā GenEra
	Par mums:
	Ābece
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Tradicionālā shēma
	Galvenie “ieroči”
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Svarīgi:
	Slide Number 12
	DNS testi, kurus apmaksā NVD:
	DNS testi, par kuriem maksā pacients:
	Iedzimtā krūts un olnīcu vēža riska �noteikšana
	Iedzimtā krūts un olnīcu �vēža riska noteikšana
	Iedzimtā krūts un olnīcu vēža riska noteikšana�Ieguvumi
	Laktāzes persistence
	Laktāzes persistence 
	Žilbēra sindroma DNS tests
	Žilbēra sindroma DNS tests 
	Žilbēra sindroma DNS tests 
	Venozo trombožu riska noteikšana�
	Venozo trombožu riska noteikšana�
	Venozo trombožu riska noteikšana�
	MTHFR: C(677)T� 
	Trisomiju prenatālā diagnostika
	Trisomiju prenatālā diagnostika:�ChromoQuantTM
	Ko var detektēt ChromoQuantTM  analīze?
	Trisomiju prenatālā diagnostika:�ChromoQuantTM
	Hereditārā hemohromatoze
	Hereditārā hemohromatoze – saistīta ar gēnu HFE
	Hereditārā hemohromatoze
	Hereditārā hemohromatoze
	Paternitātes tests�
	Iedzimtā krūts un olnīcu �vēža riska noteikšana
	Iedzimtā krūts un olnīcu vēža riska noteikšana�Ieguvumi
	Paldies!

