Jak zjistit ktery exon nebo exony pfeskait.

Je jednoduché zjistit, ktery exon
nebo které exony musi byfgskd@eny u
vaSeho syna pokud znate mutaci jeho
dystrofinového genu — deleci, duplikaci
nebo pedtasny stop kodon. Uspadani 79
exoni je vidét na nasledujicim obrazku,
ktery vytvaila Dr. Annemieke Aartsma-
Rus a ktery jsemipvzal s jejim svolenim.
V této prezentaci exony majiiany tvar
podle toho jestli je rozhrani mezi nimi za
prvnim “genetickym pismenem”, za
druhym nebo mezi celymi “genetickymi
slovy”. V piipad normalniho dystrofino-

vého genu exony do sebe zapadaji. V
piipack mutace jeden nebo vice exon
muze chykit nebo se opakovat, zbyvajici
exony pak nemusi zapadat do ekxqied
mistem mutace. To znamena, Zeeci
ramec je posunub(t of frame), ve &tSine
piipadi se pak rozvine Duchenneova
svalova dystrofie. Jestlize exony za mistem
mutace na sebe navazdjeci ramec neni
porusen i frame), ale vznikly dystrofin

je zkraceny a obvykle vede na pomaleji
progredujici Beckerovu svalovou dystrofii.
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Abyste u deleci nalezli exon, ktery
je poteba peskait, vySkrtnste chylEjici
exon nebo exony a podivejte se ktery exon
pied nebo za deleci je peba odstranit,
aby zbyvajici exony navazovaly na misto
pied mutaci jednim zeftit spravnych
zpasohi. Napiklad v giipact delece exoin
45 az 50 exon 44, ktery jergnl deleci,
nezapadd do exonu 51 za deleci.
Vynechanim exonu 51 dojde ke spravhému
napojeni konce exonu 44 natatek exonu
52. Mazete vidt, ze deleci 44-50 je mozno
dostat zpt do ¢teciho ramce vynechanim
obou krajnich exain43 a 51, tim dojde ke
korektnimu napojeni exonu 42 na exon 52.
Muzete take vidt, ze delece exonu 44
znamena poruSekieciho ramce a vede na
Duchennovu svalovou dystrofii zatimco

nagiklad delece exanh 48-51 neporuSuje
¢teci ramec a #a by znamenat Beckerovu

svalovou dystrofi. Tato metoda je
pouzitelna také pro duplikace d@epgtasny
stop kodon.

Pokud jste diky tomuto vystleni
nasli exon nebo exony, které musi byt
odstragny z dystrofinové mRNA vaSeho
syna, je dlezité wdét, Ze to neznamena,
Ze jeho zavazné symptomy Duchenneovy
svalové dystrofie budou zmeény na
mirn¢jSi  symptomy Beckerovy svalové
dystrofie pokud bude &&n vhodnym
Iékem. VSe co vime je, Zze dojde keénh
¢teciho rdmce put of frame nain frame.

To ale neznamend, Ze in frame RNA bude
produkovat ,beckerovsky* dystrofin ve
vSech pipadech protoze pravidlacteni”



maji spoustu vyjimek a vSechny jest
nejsou znama. Proto terapie na principu
exon skipping bude produkovat protein,
ktery zredukuje dystrofické symptomy, ale
mohou nastat néfjemna pekvapeni, na
ktera se fijde az khem I&by. Pro detailni
vyswtleni metody exon skipping si ngjée
report o této technice aktualizovany v roce
2009, najdete jej na mé internetové strance
www.duchenne-information.eu



