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Moznosti genetického
poradenstvi

Spoluprace pri diff. diagnostice

Informace rodin o genetickém riziku

DNA diagnostika - prima i neprima
Informace o primarni a sekundarni prevenci
Informace o moznostech prenatalni dg.
Prenatalni diagnostika

Vyhledavani osob v riziku, vyhledadvani
prenasecu (AR) a prenasecek (XR)
Presymptomaticke testy




DNA analyza

= Detekce mutaci-potvrzeni dg. na
molekularni drovni

m Zjisténi nositelu pathol. formy genu

= Vyhledavani asymptomatickych prenasecu

= Vyhledavani prenasecek X vazanych
onemochéni

= Testovani predispozice ke genet.
onemocneni

® Prenatdlni vysetreni
= Rychla detekce pohlavi




Material pro DNA / RNA
analyzu

= Krev + EDTA - sterilné, radné protrepat,
nemrazit, + 4st. C, prevoz v ledové lazni

= RNA - nutné okamzité zpracovani, nelze
transportovat

m Sucha kapka krve - sterilné, separované
= Tkan - sval. biopsie, kozni biopsie
= Parafinové blocky




Neurologickda onemocnéni a
genetické poradenstvi

= Nervosvalova onemocneni

= Onemocnéni CNS

= Vrozené vyvojovée vady CNS
= Poruchy mentalnich funkci

= Poruchy chovani




Svalové dystrofie

Duchenne XR
Becker XR
Emery-Dreifuss XR
Duchenne like AR
Limb-girdl- Erb AR
Cong. Musk. Dystr. AR
Facioscapulohumer AD
Distal AD
Oculopharyngeal AD
Adult-limb-girdl AD

Myotonic. Dystr.

AD (F+anticipace)




Duchenneova/Beckerova
svalova dystrofie (D/BMD)

m Xp21, asi 60% - velké delece
® Klinika

m UZ svali

= Biochemie

= EMG

m Genetické poradenstvi

= DNA analyza, FISH-delece, RNA analyza,
prevence, vyhledavani osob v riziku,
prenatalni dg.

= Svalovad biopsie, imunohistochemie




MozZnosti vySetreni pacientu
DMD/BMD

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

neprima DNA analyza s vyuzitim intragenovych
polymorfnich mist STR44, STR45, STR49,
STR50,5°(CA)n,3" (CA)n

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

PT test
od 2006 DHPLC u probandu bez delece a RNA




Moznosti vysetreni
potencidlnich prenasecek

= neprima DNA analyza
= mMRNA ze svalové biopsie

= real time PCR vyuzivajici fluorescencnich sond
a koamplifikace referencniho genu

= MLPA - vysetreni nejcastejsich deleci a
duplikaci

= 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 diagnsotika
DMD/BMD

= volba pohlavi

= prima DNA analyza detekce deleci genu
pro dystrofin u plodu muzského pohlavi

= neprimda DNA analyza
m FISH deleci genu pro dystrofin

= svalova biopsie plodu




Zaver

= kombinaci vysetreni se zvysi dispésnost
vyhleddvani potencialnich prenasecek
i moznosti prenatalni nebo preimplatnacni
genetické diagnostiky

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




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, maternalni




Metabolické myopatie

mitochondrialni heterogenni
Deft. cytochrom ox. AR

Late ontset +tophphalmoplegia AD nékdy

Luft type sporad., mitoch.
Kearns- Sayre 2?2, vets. sporad.
Carnit. palm. t.def. AR

Mc Ardle AR

Jiné glykog. ,ne 8 AR




Myotonické syndromy

MD 1 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

m lokalizace 19q13,2

= Expanze tripletu CTG

= Prima DNA diagnostika

s Siroké spektrum Klinickych priznaki

= Kongenitalni forma se zavaznym
klinickym prubéhem




Myotonicka dystrofie 2

m AD

m Vzacnéjsi typ

= Lokalizace na chromosomu 3

= Expanze CCTG

= Klinické projevy byvaji mirnejsi
= Nema kongenitalni formu




Nemoci CNS

= Huntingtonova choroba AD
= Sclerosis multiplex

= Parkinsonismus

= Rettlv syndrom XD?

= Neurofibromatosis I, IT AD
m Sclerosis tuberosa AD




Huntingtonova choroba

= AD dédicnost, 4p, amplifikacni mutace CAG
= nastup projevu v dospélosti

= heni terapie

m diagnsotickée testy

= presymtomatické testy

= testy u osob s inicialnimi priznaky

= asociované probléemy!ll

= genetické poradenstvi, protokolarni postupy




Neurofibromatosa typ I

= AD,variabilni expresivita , 50% nove
mutace

= lokalizace 17q, velky gen, neni castéjsi
mutace ani ,hot spot™ oblast

= Prima DNA diagnostika 8 exont, neprima
DNA diagnostika - 2 postizeni v rode,
minimalni priznaky,

= RNA diagnostika celé kodujici sekvence

= terapie-prevence - screeningové
programy




Neurofibromatosa typ I

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

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

= Cca 507 pripadu jsou nové mutace
= Progredujici onemocnéni




NF I - klinické projevy

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

mnohondsobné pigmentové anomadlie

= cetné fibromy nebo neurofibromy, jiné intra-

¢i subkutanni dysplastické nadory , tu podél
nervovych kmenu, tu jinych organu

casté neurologické nebo ocni poruchy

casto anomalie skeletu

PMR asi v 10%

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




NF I - DNA analyza

mGen NF I - 60 exonu

= Nejsou znama mista s vyssi
frekvenci mutaci

= 507% onemocnéni zpusobeno de novo
mutacemi

= Mutace v tumor - supresorovéem genu




Prima DNA analyza (OLGFN Brno)

= PFima mutaéni analyza exont
6, 12b, 16, 28, 29,30,31 a 37
v genu NF I pomoci vyhledavacich
metod SSCP a DGGE

= V pripadé ndlezu sekvencni zmeny v
DNA probanda proti standardni DNA
- sekvenace daného exonu

(pravdepodonost je 8/60 tj.




Neprima DNA analyza

= V pripadé neluspésné mutacni
analyzy

= Podminkou je opakovany vyskyt
onemocheni v rodine

= Vyuziva polymorfnich mist v genu,
zjisti segregaci patologicke alely v
rodine

= Nema dg. vypovédni hodnotu

= Mozno vyuzit cca u 1/2 pripadu




RNA analyza

= Vysetreni celé kodujici oblasti genu

= Metoda je narocnéjsi na laboratorni
postupy - RNA je nestabilni
material, ktery je nutno ihned po
odbéeru materialu zpracovat ve
specializované laboratori




Postup OLG FN Brno

m Geneticka konzultace, klinickogenetickeé
vysetreni, specializovana vysetreni

= VySetreni rodi¢u - vyhledavani
minimalnich priznaku choroby

= DNA/RNA analyza (informovany
souhlas), MLPA

m Geneticka prognosa, navrh a predani do
dispenzarni péce
= Prenatalni diagnostika




Interdisciplindrni spoluprace

= Specializovand vysetreni ditéte a
rodicu event. dalsich pribuznych -
kozni, ocni, neurologické, rtg, CT,
MRI

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




Vysledky

= DNA analyza provedena u
probandu

= Primou DNA analyzou nalezeno
mutaci tj.

= neprima DNA analyza mohla byt
vyuzita v rodindch s opakovanym
vyskytem tj. 567

= prenatalni dg. byla vyuzita ve
rodinach (1x prima, 3x neprima)




Neurofibromatosa II

m AD
= lokalizace 22q11

= bilateradlni / unilateralni neurinom
acustiku, paraspinalni neurofibromy,
cataracta, neurinom acustiku u
pribuzného prvniho stupne

= DNA/RNA dg.




Poruchy mentalnich funkci

= Demence
= Alzheimerova choroba
m Creutzfeldt-Jakobova choroba

= Mentalni retardace




Mentalni retardace

= Neni diagnosa pouzitelna pro genetické
poradenstvi

= Vylucujeme
- Syndrom fragilniho X

- Vrozenou chr'omosomovo;.l aberaci véetne
mikrodelecnich syndromu a
subtelomerickych deleci

- Metabolickou poruchu
- Geneticky syndrom




Epilepsie

= Heterogenni skupina
= Primarni - sekundarni
m Zevni vliv - hereditarni

m Absence - AD?

= Neonatalni klonv. - sporad., AD, lok.
chr. 20

= Myoklonie- AR?, chr. ?, neurodeg.
onem?

® Parc. benigni - AD?




Geneticka rizika u
idiopathicke epilesie

nemocny %
Jednovaj. dvojce Asi 60
Dvouvaj. DvojcCe Asi 10

Sourozenec pod 10 let | 6

Sour. nad 25 let 1-2
Sourozenec 2-5

1 rodic 4

1 rodic + sour. Asi 10
Oba rodice Asi 15

populacni 1




Vrozené vyvojové vady

= Agenesis corporis callosi
= NTD, spina bifida

= Encephalokélé

= Hydrocephalus

= Mikrocephalie

= Makrocephalie

= Holoprosencephalie

= Kraniostenosy




Neurodegenerativni
metabolickd onemocnéni

= Leukodystrofie - AR, XR
m Stradavé choroby - AR, AD

m Jiné - AR, XR, heterogenni




Metabolickd onemocnéni
Biochemicka genetika

= Klinicka a neurologicka diagnostika
= Biochemicka diagnostika

= Geneticka diagnostika

= Terapie




Dalsi casto vysetrované
nemoci

m MCAD - OLG
m SMA I II IIT - CMBGT

= Smith-Lemli-Opitz syndrom -
CMBGT

= Wilsonova choroba - CMBGT

= PKU, a nekterée dalsi DPM - CMBGT
= Fridreichova ataxie - Motol, CMBGT
s HSMN (C-M-T) - Motol

= Kraniostenosy - Ke Karlovu




SMA

= 5912.2-13.3 - gen SMN1
= typ I, IT a III

= vyhledavani homozygotu - nemocnych
- casna postnatalni diagnostika

= prenatalni diagnostika
= vyhledovani prenasecu




Prehled pracovist' v CR, kterd
se zabyvaji DNA diagnostikou

= www.uhkt.cz
m Referencni laboratore
= pro DNA diagnostiku

= Databaze pracovist’ DNA
diagnostiky v Ceské republice




Databadze je primo napojena

x OMIM

= NCBI - narodni centrum pro
biotechnologické informace USA

= EDDNAL - European Directory of
DNA Laboratories




Spoluprace neurologiu a
genetiku

m Genetické poradenstvi
Spoluprdce klinika a genetika pri stanoveni dg.
= Doporuceni dalsich laboratornich vysetreni,

imunohistochemie, biochemie, hematologie, emg,
=2

DNA duagnos'rlka - uprensneéni Ci stanoveni dg.
nemocného, vyhledavani nosicu mutaci

Prevence, testovani prediktivni, vysetrovaci
pr'o‘rokoly

Prenatalni dg.




