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Diagnostika MD — jeji vyVO|

1981-1986: zdokonalovani diferencialni diagnostiky
pomoci pocéitacovych systému a rozvijeni
laboratornich metod

od 1990: postupnée zavadéni DNA diagnostiky

od 2000: zavadeéni a vyuzivani molekularné
patologickych metod

od 1992 — vyzkum genoveé terapie (mdx mysi ...klinické
studie DMD pacientl)



Praktické genetické poradenstvi

Diagnoza
Typ dediénosti
Uréeni rizikovych €élenu v rodiné

Geneticka prevence



Praktické genetické poradenstvi

1. Diagnoza:

« klinicka
a) muskularni dystrofie — Duchenne/Becker,
b) kardiomyopatie,
c) syndrom crampi, myalgie, myoglobinurie

. molekularné geneticka
DMD gen Xp21.2, 2,3 Mb, 79 exond, 2/3 velké delece, bodove
mutace

« Dbiochemicka
dystrofin, 3684 amk, 427 kDa, kde se exprimuje, alternativni
splicing + 260, 140, 116, 71 a 40 kDa



Prakticke genetické poradenstvi

2. Typ genetického prenosu:

X vazana, recesivni

postizeni muzi

zeny heterozygotky zdravé, 19% manifestni
prednasecstvi

14% germinalni mozaicismus



Praktické genetické poradenstvi
3. Uréeni rizikovych éenu v rodiné

Stanoveni genetického rizika pro
jejich potomstvo

Sporadicke pripady (1/3 ¢erstvych mutaci,
pravdépodobnost prfednasSecéstvi u matky 2/3)



Praktické genetické poradenstvi

4. Geneticka prevence- prenatalni
diagnhostika

Opira se o DNA analyzu prfimou a nepfimou

CVS, AC : uréeni pohlavi plodu, u plodu muzského
pohlavi mutacéni analyza

PGD: IVF, transfer embryi zenského pohlavi, u
rozsahlych deleci detekovatelnych metodou FISH-
mutacéni analyza embryi muzského pohlavi

s naslednym transferem embryi bez mutace




Spoluprace s neurology

Gastroenterolog
vysoké jaterni enzymy; CK

Neurolog
Myopaticky syndrom
Laboratorni vySetreni: biochemické markery CK
Elektrofyziologicke

Zaver: muskularni dystrofie
dif. dg. pletencova muskularni dystrofie (LGMD)
(heterogenni: sarkoglykan, kalpain-3, dysferlin)

LGMD: 90% AR, 10% AD



Genetlk

1. DNA analyza vySetreni deleci
delece jeden a vice exonl— cca 2/3
duplikace (10%)

2. Neni-li delece €i duplikace

Muskularni biopsie — imunohistochemickéa analyza
na jednotlivé domény pfFislusnych proteint

Pri deficienci daného proteinu

. MRNA analyza, pfi zachytu mutace-

. potvrzeni na urovni DNA

Mutaéni analyza rizikovych €lenu rodiny



POZOR

Genetickeé vySetfeni rodiny je nezbytné
Uskali: syn ma mutaci, matka nikoliv

a) u syna €erstva mutace

b) matka germinalni mozaika (10-20%)

Proto — v dalSich graviditach u matky nabizime
prenatalni diagnostiku

U dcery indikovana DNA analyza prisluSné mutace



Uskali 1
Pacienti sDMD a|gich rodiny ngsou doporuceni ke
klinicko-genetickému vysSetireni

PRAXE: neurology vyzadana geneticka vysetreni
vétsinou z jinych indikaci

Uskali 2
| nter pretace vysledku
Vysledky mRNA, DNA analyzy — ngjednoznacne zavéry,
slozita inter pretace, musi byt v zavéru explicitné
uvedena



PROJEKT DATABAZE

Klinicka data
neurolog, ktery dité sleduje kontinualné

Mutace
genetik, nejlépe molekularni- zapisy slozite,
nomenklatura se meéni



Interpretace vysledku-priklad

Analyza mRNA: c./'=, 4676_4675ins10/

Predpokladana proteinova zmeéna: p./,Vall1559PhefsX20)
Analyza DNA:c.4675-11A>G

Klinicky obraz ?



Interpretace vysledku-priklad

Analyza mRNA: c./'=, 4676_4675ins10/

Predpokladana proteinova zména: p./,Vall1559PhefsX20)
Analyza DNA:c.4675-11A>G

Zaver: transkripcni varianta standardni a s inzerci 10
nukleotidi mezi 33.a 34 exonem (prevladaly transkripty s
iInzerci).
Inzerce 10 nukleoridu vede k posunu ¢teciho ramce a ke
vzniku predcasného terminacniho kodonu
Analyzy DNA: bodova mutace v intronu 33

nové alternativni 3"misto sestfihu



Interpretace vysledku

Analyza mRNA: c./'=, 4676_4675ins10/

Predpokladana proteinova zmeéna: p./,Vall1l559PhefsX20)
Analyza DNA:c.4675-11A>G

Klinicky obraz : BMD



Péce o pacienty a rodiny

Interdisciplinarni

Kazdy ma nezastupitelnou roli

Geneticka vySetieni maji sva specifita, vétsi zaclenéni
rodiny

Pozor nainterpretaci vysledku



