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Undersogelser, der omfatter hele genomet pa en gang, foreta-
ges traditionelt med kromosomanalyser og forudsatter ad-
gang til levende, mitotisk aktive celler. Et supplement til den
klassiske kromosomanalyse er komparativ genomisk hybridi-
sering (CGH), der giver en aget resolution. CGH udferes tra-
ditionelt ved anvendelse af almindelige kromosomprzapara-
ter, hvortil der hybridiseres med differentielt opmzerket
genomisk DNA fra patienten og en rask kontrolperson.
CGH-metoden kan derfor kun pavise kvantitative zendringer
f.eks. deletioner og duplikationer. Resolutionen er imidlertid
optisk begraenset af, at analysen er baseret pa mikroskopiske
billeder af metafasekromosomer.

Den nye array-baserede CGH-metode er en videreudvik-
ling af denne metode med den centrale ndring, at metafase-
kromosomerne er erstattet af DNA-mikro-ar7ays. I forbin-
delse med genomiske analyser anvendes der ofte bacterial ar-
teficial chromosome (BAC)-kloner som #r7azy- materiale. Disse
BAC-kloner anvendes ogsa i det Humane Genom Projekt,
hvor DNA-sekvensen hos mennesket er fastlagt. Den eksakte
fysiske lokalisation og DNA-sekvensen af det humane DNA i
den enkelte BAC-klon kendes derfor.

Array-komparativ genomisk hybridisering
Pavisning af kvantitative genomiske forandringer ved hjzlp af
mikro-arrzy-teknologi udferes nu pa rutinebasis i Danmark i
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klinisk genetisk regi. Hermed er der opnaet en raekke vigtige
forbedringer i forhold til de metoder, der hidtil har veret til-
gaengelige: 1) hojere oplosning - langt mindre forandringer
kan pavises, 2) praecis kortlagning af paviste forandringer og
3) stort udviklingspotentiale.

Hgjere resolution
I det nuverende sez #p anvendes et BAC-klonszt pa 3.500
kloner. Disse er udvalgt, sa de dekker det humane genom
med en gennemsnitlig afstand p 1 mio. baser (1 Mb) mellem
de enkelte kloner, hvilket giver en ogning af resolutionen pa
5-10 gange i forhold til de kromosombaserede metoder.
Denne ogede resolution og den deraf afledte diagnostiske
forbedring med a77a2y- CGH er dokumenteret i flere publika-
tioner, bl.a. ved undersogelse af mentalt retarderede patienter
med dysmorfe treek, hos hvem der tidligere med kromosom-
analyse er fundet normal karyotype. Blandt sidanne patienter
er der pavist kvantitative genomzndringer hos 15-25% med
array- CGH analyser [1].

Preecis kortlaegning

De kvantitative genomzendringer, der pavises med a77zy-
CGH-analyser, kortlegges i forhold til BAC-klonernes
kendte genomiske (kromosomale) positioner. Ud over denne
vesentlige forbedring af praecisionen, forbedrer det ogsd mu-
lighederne for opbygningen af databaser. Et eksempel pa sa-
dan en database er DECIPHER, der integrerer array- CGH-
data og kliniske patientbeskrivelser.

Udviklingsmulighederne

I sin grundopbygning har array- CGH- analysen en mulighed for
ogning af resolutionen ved at oge antallet af array-kloner. En al-
ternativ mulighed, der allerede arbejdes med, er anvendelsen
af korte, syntetisk fremstillede DNA-fragmenter (oligonukleo-
tider), hvormed analysens detaljeringsgrad kan eges yderligere.
Analysens potentiale for automatiseringer gor array-CGH til en
vaesentlig konkurrent til de nuvaerende kromosomanalyser [2].
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