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= Mentalni retardace

= Neuropathie

= Myopathie

= Poruchy chovani

= Vrozené chromosomové aberace

= Syndrom fragilniho X chromosomu
= Neurofibromatosa

= Tuberosni sklerosa

= Metabolické poruchy......



Moznosti genetického
poradenstvi

Spoluprace pri diferencialni diagnostice
Informace rodin o genetickém riziku
DNA/RNA diagnostika

Informace o primarni a sekundarni prevenci
Informace o moznostech prenatdlni dg.
Prenatalni diagnostika

Vyhledavani osob v riziku, vyhledavani
prenaSeéu (AR) a prenasecek (XR)
Presymptomatické testy



Neurologickda onemocnéni
a genetické poradenstvi

= Nervosvalovd onemocnéni

= Onemocnéni CNS

= Vrozené vyvojové vady CNS
= Poruchy mentdlnich funkci

= Poruchy chovani



Neurologickda onemocnéni
a genetické poradenstvi

= Neuropathie

= Vrozené chromosomové aberace

= Syndrom fragilniho X chromosomu
= Metabolické poruchy



Neurologickd onemocnéni na
OLG

= Pocet pacientu vySetrenych v laboratori
DNA se v poslednich 5 letech pomalu
zvySuje od asi 1000 do soucasnych vice
nez 2000 rocné

= Pro neurologicka onemocnéni je indikovana
DNA analyza u cca 150 - 300 pacientti
rocnée tj. asi 15%

= Vétsinu vysetrenych predstavuji osoby v
riziku onemocnéni Ci prenasecstvi choroby



Svalové dystrofie

Duchenne XR
Becker XR
Emery-Dreifuss XR
Duchenne like AR
Limb-girdl- Erb AR
Cong. Musk. Dystr. |AR
Facioscapulohumer AD
Distal AD
AD
Adult-limb-girdl AD
Myotonic. Dystr. AD (+anticipace)




MoZnosti vySetreni pacientu
DMD/BMD

prima DNA analyza genu pro dystrofin syntézou 19 exont
dle Abbse 1991 (oblast Pm, ex 3, 4, 6, 8, 13, 19, 42,
43, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 60)

neprimd DNA analyza s vyuzitim intragenovych
polymorfnich mist STR44, STR45, STR49,

STR50,57 (CA)n,3" (CA)n

RNA analyza svalové tkané, reverzni transkripce, PCR,
sekvencni analyza

PT test
od 2006 DHPLC u probandi bez delece a RNA



Moznosti vysetreni
potencidlnich prenasecek

= neprima DNA analyza
= mRNA ze svalové biopsie

» real time PCR vyuzivajici fluorescencnich sond
a koamplifikace referencniho genu

m FISH deleci v genu pro dystrofin - sondy
Cytocel (ex 3-6, 8,12,13,17,19,32-
34,43,44,45,46-47,48,50,51,60)



Prenatdlni diagnostika
DMD/BMD

= volba pohlavi

= neprima DNA analyza
m FISH deleci genu pro dystrofin
= svalova biopsie plodu



' 4 v
Zaver
m kombinaci vysetreni se zvysi dspésnost
vyhledavani potencialnich prenasecek

i mozZnosti prenatalni nebo preimplatnacni
genetické diagnostiky

= vyuziti DNA analyzy, MLPA a metody
FISH snizi nutnost svalové biopsie u Zzen
- potencidlnich prenasecek DMD / BMD



Detekce delece DMD exonu

Metoda MLPA® Multiplex Ligation Probe
Amplification
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Parent project

= Financné podporujeme vyzkum a budouci |écbu .
Ducht;alt)ne/ Beckerovy svalové sdystrofie (DMD/BMD) v Ceské
republice.

= Ziskavame financni prostiedky od stdtnich a soukromych
organizaci v zajmu zajisténi vsech cilu uvedenych ve stanovach
organizace.

= Ziskavame, zpracovdivime a predavame informace rodictm i
odborné verejnosti o vyzkumu DMD/BMD a zakladni i
specializovane péci.



Kongenitalni myopatie

Nemalin. myop. AR nebo AD
Centronuklear XR letal, AD. AR
Central core AD

Cong. fibre t. ?

dispr.

Cong. musk. dys. | AR, heterog.
Cong. myotonic. d. | AD, materndlni




Metabolické myopatie

mitochondrialni heterogenni
Def. cytochrom ox. AR
Late ontset +ophphalmoplegia AD néekdy

Luft type

sporad., mitoch.

Kearns- Sayre

??, vets. sporad.

Carnit. palm. t.def.

AR

Mc Ardle

AR

Jiné glykog. ,ne 8

AR




Myotonické syndromy

MD 1, MD 2 AD

M.C.Thompsen AD

M.C. recesivni typ AR

Param. Cong. AD

Per. Par. Hypo Ca AD

Normo Ca AD

Schwarz-Jampel AR




Myotonicka dystrofie 1

m AD

= lokalizace 19q13,2

= Expanze tripletu CTG

= Prima DNA diagnostika

= Siroké spektrum klinickych priznaki

= Kongenitalni forma se zavaznym
klinickym prabéhem



Myotonicka dystrofie 2

m AD

m Vzdcnéjsi typ

= Lokalizace na chromosomu 3

= Expanze CCTG

= Klinické projevy byvaji mirnéjsi
= Nemad kongenitalni formu



Nemoci CNS

= Huntingtonova choroba AD
= Sclerosis multiplex

= Parkinsonismus

= Rettuv syndrom XD?

= Neurofibromatosis I, IT AD
m Sclerosis tuberosa AD



Huntingtonova choroba

= AD dédicnost, 4p, amplifikacni mutace CAG
= frekvence asi 4-7 na 100 000

= prvni priznaky vétsinou mezi 30-40 rokem
= neni terapie

= diagnostické testy

= presymtomatické testy

= testy u osob s inicidlnimi priznaky



Spolecnost pro pomoc
pri Huntingtonové chorobe

- Pozdni DNA diagnostika

» Asociované problémy

» Eticke

» Psychologicke

» Socialni

* Prenatalni diagnostika

* Preimplatnacni geneticka diagnostika



Neurofibromatosa typ I

= Frekvence onemocnéni cca 1/3000
= Lokalizace 17q11.2

= Dédicnost - autosomalné dominanantni s
témeér 100% penetranci a velmi variabilni
expresivitou

= Cca 50% pripadu jsou nové mutace
= Progredujici onemocnéni



NF I - klinické projevy

Skvrny café au lait - 6 a vice o pruméru nad
lcm

mnohonasobné pigmentové anomadlie

cetné fibromy nebo neurofibromy, jiné intra-
¢i subkutanni dysplastické nadory , tu podél
nervovych kmenu, tu jinych organ

casté neurologické nebo ocni poruchy

casto anomadlie skeletu

PMR asi v 10%

makrokranie, neurofibrom vicka, zdkal rohovky,
Lishovy uzliky na iris



NF I - DNA analyza

mGen NF I - 60 exonu

= Nejsou zndma mista s vyssi
frekvenci mutaci

= 50% onemocnéni zpusobeno de novo
mutacemi

= Mutace v tumor - supresorovém genu



Interdisciplinarni spoluprace

= Specializovand vysetreni ditéte a
rodi¢u event. dalSich pribuznych -
kozni, ocni, neurologické, rtg, CT,
MRI

= Dispenzarizace nemocného,
pravidelné kontroly véetneé
zobrazovacich metod a preventivni
onkologie



Zdkladni diagnosticka kriteria NF I

(Pro diagnézu je nutné pritomnost dvou a vice
z nasledujicich priznaku.)

skvrny barvy bilé kavy ( u déti pét a vice skvrn
0 pr'umer'u 0,5cm a vice, u dospélych 6 a vice
skvrn o priméru nejméné 1,5 cm)

dva a vice neurofibromu jakéhokoli typu nebo
jeden plexiformni neurinom

= mnohocetné axilarni nebo inguinalni pihy
= dyspldzie sfenoiddlniho kridla nebo kongenitalni

ohnuti nebo ztenceni kortikalni ¢asti dlouhych
kosti (s nebo bez pseudoarthrosy)

= gliom optického nervu bilateralné
= dva a viceLishovych nodulu (hamartom duhovky)

= pribuzny I. stupné s NF1 podle téchto kritérii



Neurofibromatosa II

= AD
= lokalizace 22q11

= bilateralni / unilateralni neurinom
acustiku, paraspindlni neurofibromy,
cataracta, neurinom acustiku u
pribuzného prvniho stupné

= DNA/RNA dg.



Poruchy mentalnich funkci

= Demence
m Alzheimerova choroba
= Creutzfeldt-Jakobova choroba

= Mentalni retardace



Mentalni retardace

= Neni diagnosa pouzitelna pro genetickeé
poradenstvi

= Vylucujeme

véetné mikrodeleénich syndromu

a subtelomerickych deleci a
submikroskoopickych zmén
detekovatelnych pomoci array CGH



Epilepsie

|
= Primadrni - sekundarni
m Zevni vliv - hereditarni

= Absence - AD?

m lz\lgonatalm klony - sporad., AD, lok. chr.

= Myoklonie- AR?, neurodegenerativni
ohemocheéni

= Parcialni benigni - AD?



Geneticka rizika u
idiopathické epilesie

Jednovaj. dvojce Asi 60

Dvouvaj. Dvojce Asi 10

Sourozenec pod 10 let |6

Sourozenec nhad 25 let|1-2

Sourozenec 2-5

1 rodic¢ 4

1 rodi¢ + sour. Asi 10
Oba rodice Asi 15

populacni |




Vrozené vyvojové vady

= NTD, spina bifida

= Encephalokélé

= Hydrocephalus

= Mikrocephalie

= Makrocephalie

= Holoprosencephalie

= Agenesis corporis callosi
= Kraniostenosy



Neurodegenerativni a
metabolicka onemocnéni

= Fenylketonurie

= Leukodystrofie - AR, XR

= Stradavé choroby - AR, AD
m Jiné - AR, XR, heterogenni



Metabolicka onemocnéni
Biochemicka genetika

= Klinickd a neurologicka diagnostika
= Biochemicka diagnostika

m Geneticka diagnostika

= Terapie



Spinalni svalova atrofie (SMA)

= 5q12.2-13.3 - gen SMN1
=typ I, IT a III

= vyhledavani homozygoti - nemocnych
- Casna postnatalni diagnostika

= prenatalni diagnostika
= vyhledovani prenasecu



Dalsi casto vysetrované
nemoci

= Smith-Lemli-Opitz syndrom
= Wilsonova choroba

= Nékteré dalsi dédicné poruchy
metabolismu

= Fridreichova ataxie
= Spinocerebelarni ataxie

= Hereditarni motoricko-senzorické
neuropathie (Charcot-Marie-Tooth)

= Kraniostenosy



