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DNA koopiaarvu variatsioonid (CNVDNA koopiaarvu variatsioonid (CNV--d)d)

-- >1 kb DNA segment, mille genoomsete koopiate arv on >1 kb DNA segment, mille genoomsete koopiate arv on 
suurenenud või vähenenud suurenenud või vähenenud 

-- Kaardistatud 1500 CNVKaardistatud 1500 CNV--d d →→ 360Mb = 12% inimgenoomist360Mb = 12% inimgenoomist

Redon Redon et alet al Nature 2006Nature 2006

KonstitutsionaalsedKonstitutsionaalsed
-- kaasasündinudkaasasündinud
-- üle kogu organismiüle kogu organismi
-- fenotüübiline erinevusfenotüübiline erinevus
-- vastuvõtlikkus haigustelevastuvõtlikkus haigustele
-- arenguhäiredarenguhäired

SomaatilisedSomaatilised
-- elukäigus omandatudelukäigus omandatud
-- koespetsiifilisedkoespetsiifilised
-- tumorigeneestumorigenees



Oodatav vs käesolev olukordOodatav vs käesolev olukord

Estivill & Armengol PLoS Genet 2007Estivill & Armengol PLoS Genet 2007



Millest hetkel räägitakse?Millest hetkel räägitakse?

-- erinevate metoodikate võrreldavaks muutmineerinevate metoodikate võrreldavaks muutmine
-- hästi uuritud kontrollDNAhästi uuritud kontrollDNA--dd

-- detekteeritud/andmebaasides olevate CNVdetekteeritud/andmebaasides olevate CNV--de valideeriminede valideerimine
-- FISH; RTFISH; RT--qPCR; MLPAqPCR; MLPA

-- aberratsiooni murdekohtade täpne kindlaksmääramineaberratsiooni murdekohtade täpne kindlaksmääramine

-- fenotüübiinfo täpsustaminefenotüübiinfo täpsustamine

-- andmebaaside loomineandmebaaside loomine
-- Database of Genomic Variants Database of Genomic Variants  neutraalsed CNVneutraalsed CNV--dd
-- DECIPHER DECIPHER  haiguspõhjuslikud CNVhaiguspõhjuslikud CNV--dd







Mida CNVMida CNV--d võivad määrata?d võivad määrata?

-- genoomsed haigusedgenoomsed haigused

-- monogeensed haigusedmonogeensed haigused

-- pärilike haiguste erinev penetrantsuspärilike haiguste erinev penetrantsus

-- kompleks/multifaktoriaalsed haigusedkompleks/multifaktoriaalsed haigused

-- indiviididevahelised erinevusedindiviididevahelised erinevused
-- vastuvõtlikkus infektsioonidelevastuvõtlikkus infektsioonidele
-- kasvajaliste protsesside tekekasvajaliste protsesside teke
-- reageerimine ravimitelereageerimine ravimitele

Beckmann Beckmann et alet al Nature Rev Genet 2007Nature Rev Genet 2007



Kuidas CNVKuidas CNV--d geeniekspressiooni võivad mõjutada?d geeniekspressiooni võivad mõjutada?

Reymond Reymond et alet al Curr Opin Genet Dev 2007Curr Opin Genet Dev 2007

-- 18% geeniekspressiooni muutustest põhjustavad CNV18% geeniekspressiooni muutustest põhjustavad CNV--d d 
Stranger Stranger et alet al Science 2007Science 2007

-- Muutub CNV sisse jäävate geenide ekspressioonitaseMuutub CNV sisse jäävate geenide ekspressioonitase

-- Muutub CNVMuutub CNV--ga külgnevates alades paiknevate geenidega külgnevates alades paiknevate geenide
ekspressioonitaseekspressioonitase

-- Positsiooniline efekt 1 Positsiooniline efekt 1  CNV sisse jäävad regulaatorelemendidCNV sisse jäävad regulaatorelemendid
-- ümberkaudsete geenide ekspressioonis nii ümberkaudsete geenide ekspressioonis nii  kui kui 

-- Positsiooniline efekt 2 Positsiooniline efekt 2  muutub kromatiinstruktuurmuutub kromatiinstruktuur
-- ümberkaudsete geenide ekspressioon ümberkaudsete geenide ekspressioon 

-- Asukoha muutus tuumas/kromosoomterritooriumisAsukoha muutus tuumas/kromosoomterritooriumis



Millised CNVMillised CNV--d võivad olla patogeensed?d võivad olla patogeensed?

Lee Lee et alet al Nat Genet 2007Nat Genet 2007



Estivill & Armengol PLoS Genet 2007Estivill & Armengol PLoS Genet 2007

CNVCNV--de seos komplekshaigustegade seos komplekshaigustega



CNVCNV--de seos komplekshaigustegade seos komplekshaigustega

Komplekshaigustega seotud regioonidel ühised tunnusedKomplekshaigustega seotud regioonidel ühised tunnused::

-- esinevad nii CNVesinevad nii CNV--d kui segmentaalsed duplikatsioonidd kui segmentaalsed duplikatsioonid

-- on kompleksed ja multialleelsed CNVon kompleksed ja multialleelsed CNV--dd

-- on juba eelnevates uuringutes leitud CNVRon juba eelnevates uuringutes leitud CNVR--dd

-- Affymetrix`i ja Illumina kiipidel halvasti või üldse mitte Affymetrix`i ja Illumina kiipidel halvasti või üldse mitte 
esindatudesindatud

Estivill & Armengol PLoS Genet 2007 Estivill & Armengol PLoS Genet 2007 



CNVCNV--de seos komplekshaigustegade seos komplekshaigustega

Beckmann Beckmann et alet al Nature Rev Genet 2007Nature Rev Genet 2007



Laiendame ettekujutust genoomsest varieeruvusest…Laiendame ettekujutust genoomsest varieeruvusest…

Runs of homozygosity (ROH) Runs of homozygosity (ROH) –– suurusega 200kb…15Mbsuurusega 200kb…15Mb



Milline ROH välja näeb?Milline ROH välja näeb?

10.7Mb CN10.7Mb CN--neutraalne LOH Chr8q13.3neutraalne LOH Chr8q13.3--21.1321.13




