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Popis klinickych priznaku, moznosti
lecby

» Muzi: stredni az tézka mentalni retardace, makroorchidismus(zvétsena varlata)
kraniofacialni dysmorfie (protahly oblicej, hrubé rysy, velké usi)
» Divky: mirna mentalni retardace, poruchy uceni

Nosicky premutace: mozna vyssi vyskyt predcasného ovarialniho selhani +
ataxie

» poruchy reci, hyperaktivita, autismus, chudy ocni kontakt, ojedinéle
schizofrenie

Moznosti lécby:

» terapeutické opatreni jsou v oblasti fyzioterapie , ergoterapie a logopedie,
specialni pedagogiky




NIV e rv 7

Geneticka pricina potizi

» monogenni dédicnost - X-vazana dominantni choroba*, nazev dle fragility v
subterminalni casti dlouhych ramen X chromosomu

» pricina: specificka mutace - dynamicka - expanze trinukleotidu CGG v 5 -
neprekladané oblasti genu FMR1 (Xp27.3)

» pocet CGG repetic u normalnich alel FMR1 genu: 6-50
» onemocnéni zpusobuje tzv. plnd mutace (pocet opakovani CGG vétsi nez 200)

» vznika z nestabilnich - premutacnich alel FMR1 genu-
preneseny od matky (pri paternalni transmisi se premutace
zkracuji)

» premutacni alely obsahuji 55-200 CGG repetic - délka
nestabilnich repetic se zvysuje kazdou generaci (pokud
predavany matkou)

v

riziko vzniku je tim vétsi, ¢im je premutacni alela vétsi

v

nevznika z normalni alely

v

vede k zastavé transkripce FMR1 genu
» délka repetic koreluje se stupném mentalni retardace

* projevi se jiz v situaci, kdy jen jeden chromozom z paru nese mutantni alelu




Riziko opakovani stejného onemocnéni pro pribuzné pacienta

» Zenas premutaci - predstavuje pro kazdého potomka bez rozdilu pohlavi 50%
riziko, ze od ni zdédi premutaci/plnou mutaci = mira postizeni ditéte s plnou
mutaci zavisi na délce premutace u matky, pohlavi a rodinné anamnéze

» Muz s premutaci - vsechny dcery jsou jisté nosicky premutace (rizika pro dalsi
generace)
- synové ziskavaji Y chromosom - nemaji zvysené riziko pro
své potomstvo

» Zena s plnou mutaci - za predpokladu reprodukce - 50% riziko plné mutace pro
kazdého potomka bez rozdilu pohlavi - mira postizeni

ditéte opét zavisi na délce mutace, pohlavi a rodinné
anamnéze

» Muz s plnou mutaci - minimalni predpoklad reprodukce, empiricky - vsechny

dcery ziskaji plnou mutaci, synové budou zdravi




Moznosti genetickeho vysetreni

» DNA diagnostika - prima - detekuje mutaci - potvrdi nebo vylouci onemocnéni

» pozadavky na vzorek: krev - 5-10 ml do K3EDTA, déti 1-2ml , kultivované buriky plodové
vody nebo nativni choriové klky, izolovana DNA

» vysetreni metodou PCR a TP-PCR(triplet repeat primed PCR)
1)Prenatalni diagnostika:
» indikovana v gravidité se zvysenym rizikem vyskytu syndromu v rodiné
» invazivni vysetreni v gravidité - amniocentéza - 16.-18. gestacni tyden
- odbér choriovych klku - 10.-13. gestacni tyden
» indikuje klinicky genetik - geneticka konzultace
2)Postnatalni diagnostika:
» vysetreni pomoci metody PCR - krev

» drive - cytogenetické vysetreni




Prevalence onemocnéni v populaci

» odhadovana v muzské populaci 16-25/100 000, v zenské
populaci asi polovicni

» tvori 3-6% mentalnich retardaci u chlapcu (muzu) s
pozitivni rodinnou anamnesou mentalni retardace bez
vyvojovych vad

» 2. nejcastejsi pricina mentalni retardace po Downoveée
syndromu




Moznosti lecby, preventivni opatreni

» lécba syndromu fragilniho chromosomu X v soucasnosti neexistuje -
diskutované reseni: utlumeni aktivity enzymu PAK(p21-aktivacni kinaza) v
mozku - terapie psychické retardace

» prevence:

» prekoncepcni vysetreni - podminkou pro prenatalni diagnostiku je potvrzeni priciny
na molekularni Urovni u postizeného (kauzalni mutace), nékdy vazebna analyza v
rodiné

» vyhledavani prenasecek X-vazaného onemocnéni




Eticke a pravni aspekty vyplyvajici z
genetickeho vysetreni

» Prenatalni diagnostika
» ukonceni téhotenstvi na zakladé vysledkd- mize zena rozhodovat o interrupci?
» lze zcela vyloudit i dalsi mozna postizeni plodu?
» Pravni aspekty
» indikace k vysetreni, opodstatnéni dané metody
» informovanost
> oc;rv]rana vysledk( genetického vysetreni - diagndza, prevence, vyzkum a lékarska
péce
» lékar odpovédny za diagnézu VVV

» pravo ukonceni téhotenstvi na podkladé genetické indikace
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