
Nepřímá DNA diagnostika
Přímou DNA diagnostiku nelze nabídnout, přestože gen je znám, z 

důvodů:

• velikosti genu ( gen pro dystrofin, gen pro neurofibromin)

• existencí homologních pseudogenů

• rozptýlením mutací v celé délce genu, nepřítomností tzv. “hot 

spot” míst v genu

Vazebná analýza je umožňena:

– v rodinách s dvěma a více jedinci s klinicky potvrzenou diagnózou 

– rozlišením dvou chromozomů pomocí markerů na DNA

– přiřazením DNA markerů (tj. chromozomu) k patologii v rodině



Základní principy nepřímé DNA 

diagnostiky:

1) odlišení dvou chromozomů rodičů (heterozygozyta markerů)

2) určení fáze (určení haplotypu -souboru alel polymorfních míst ve  

vazbě)

3) určení haplotypu (chromozomu)  asociovaného s patologií v rodině



Využití polymorfních míst genomu  

v nepřímé DNA diagnostice

•     přísná rodinná specifita

•     nikdy nepotvrdí klinickou diagnózu.

Polymorfní místa  lidského genomu:

• polymorfní DNA sekvence rozlišované specifickými restrikčními enzymy

• tandemové repetice DNA, charakterizované bloky opakujících se DNA sekvencí. Podle

velikosti opakujících se bloků rozlišujeme:

∗ VNTR (variabilní počet tandemových repetic) - opakující se jednotky tvoří oblast o velikosti

100 - 6500 párů bazí, často lokalizované extragenově

∗ mikrosatelitní DNA - repetice 1 - 4 párů bazí, nejčastěji lokalizované v nepřepisovaných

částech genu tzv. intronech



Nepřímá DNA diagnostika

- využívá znaky (markery) rozptýlené v lidském genomu

- vyskytují se běžně v populaci

- nejsou přepisovány do proteinu (leží v intronech)

- nejsou příčinou choroby

př. gen CFTR - intron 8 - polymorfní místo 

(CA)n

chr.7

od matkyod otce

GTATCACACACATTCGG

alela A1:

------ GTATCACATTCGG----

délka alely 130 bp

alela A2:

-----GTATCACACACATTCGG---

délka alely 134 bp



chr.7 chr.7

chr.7
chr.7

mutace v genu CFTR

dF508 / non                                            non / ?

dF508 / ?                                              non / non

A1  /  A3                                              A1 / A2

A1  / A2                                            A1 / A3  informativní

A1  / A3                                              A1 / A1

A1 / A1                                            A1 / A3    neinformativní



dF508 / non                         non / non

dF508 / non                 non / non                             dF508 / G542X

A1  /  A3                          A2  / A5

A1  / A2                     A3 / A5          A1  /  A4









            

                     I/1                           I/2                        I/3                               I/4                                I/5

                     A   B                        A   C                     A   A                             A    B                         A   A
                  3   1                         3    5                     6    6                              3     1                         2    3

                   II/1              II/2             II/3         II/4                                                II/5         II/6               II/7                II/8                         

                  A   C            A   C          C   A       C   A                                            B   A     A   A              A   D             A   A
                      2    2              3    5          5    6        5   6                                             1   3       3    2               2    2             2    2

                     III/1                   III/2                                                                III/3               III/4             III/5              III/6

                                                                                                                                                   o

                                          A   C                                                                                                                    A   D            A   D

                                           3    2                                                                                                                     2    2             2    2

legenda:

                       ....dF508                              .... neznámá mutace

polymorfní systémy: IVS17BTA:  alely 1 - 6

                                  IVS8BTA:    alely A – D

        haplotyp v asociaci  s neznámou mutací v rodině



Rodokmen rodiny P

A3

A2

III/1  III/2 III/3  III/4  II/4 II/5   I/2
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