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Nazev vySetreni: Cysticka fibroza - detekce 68 nejfrekventovanéjsich mutaci, vcéetné
polymorfnich oblasti v intronu 8 (poly T, poly TG)

Popis:

Cysticka fibréza (CF) je jedno z nejcastéjSich metabolickych onemocnéni s autozomalné
recesivnim typem dédicnosti. Jednd se o velmi vazné onemocnéni s vyskytem 1 postizeny na
2500-3000 zivé narozenych déti. Piiblizné kazdy tficaty jedinec je nepostizenym
prenasecemmutace pro tuto chorobu.

V genomu pacientli postizenych CF bylo zaznamenano vice nez 2000 mutaci v genu CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Pfevaznd vétSina z nich se vSak
vyskytuje velmi ziidka. Nejcastéjsi mutaci je mutace F508del, ktera se nachazi ptiblizné€ u 70%
pacientii v evropskych populacich a Severni Americe.

CFTR je transmembranovy protein, ktery fidi tok chloridovych iont pies membranu bunky
Vv zavislosti na ATP a cAMP. Mutace v CFTR genu zpusobuji, Ze se membranovy kanal stava
nepropustnym pro chloridové ionty. V disledku toho se méni sloZeni a fyzikaln¢ — chemické
vlastnosti hlenu na povrchu sliznic. Hlenovy sekret na povrchu epitelu se zahustuje, coz
narusuje normalni funkci organti a je pfi¢inou vétSiny klinickych piiznaki CF.

CF se projevuje opakovanymi kombinovanymi infekcemi dychacich cest, chronickym
onemocnénim plic, pankreatickou exokrinni insuficienci a zvySenym obsahem soli v potu.

Ptfed exonem 9 v intronu 8 genu CFTR se nalézaji dvé polymorfni repetice nukleotidovych bazi
V ptimé souslednosti (ve sméru 5'-3" transkripce DNA): T(n) a TG(n). Se vzrustajicim poctem
repetice TG(n) a naopak se snizujicim se poctem repetice T(n) se snizuje i1 podil spravné
sestfizenych exonil 8 a 9 v prib¢hu sesttihu mRNA. Transkripty mRNA bez exonu 9 nejsou
dale zpracovany v endoplazmatickém retikulu a transportovany dale z jadra k povrchu buriky.
Z tohoto diivodu je na povrchu epitelidlnich bun¢k mensi mnozstvi funkcénich proteini CFTR.
V ptipad¢ alely 5T pocet TG repetic v pozici Cis urcuje vysledné mnozstvi plné funkénich
proteini — chloridovych kanaltt CFTR, které zajistuji normalni transport iontd na povrchu
epitelidlnich bun¢k. Pokud jejich mnozstvi klesne pod kritickou hranici 5-10% normy, dojde
k rozvoji patogenetické kaskady vedouci k rozvoji atypickych ¢i dokonce vzacné i typickych
forem CF. Asociace 5T-12TG nebo 5T-13TG (oboji v pozici cis) v homozygotnim stavu nebo
ve slozené heterozygotni podobé s dalsi patogenni mutaci v genu CFTR v pozici trans obvykle
vede k rozvoji onemocnéni pribuzného CF, jako je napt. kongenitalni bilateralni absence vas
deferens (CBAVD) nebo chronicka idiopaticka pankreatitida. Kombinace 5ST-11TG je velmi
nepravdépodobné spojena s rozvojem CF. V piipadé CBAVD je vétSina variant ST asociovana
v pozici cis s TG12/TG13 (v 90% vsech ptipadu. V¢asna postnatalni diagnostika a soustavna
racionalni 1é¢ba velmi zlepsily prognézu CF. Dnes pteziva polovina nemocnych 30 let.

Jednotky: -

Referen¢ni hodnoty:



Negat. - negativni = nemutovany homozygot = wild type = wt / wt;

TT/7T; 9T/9T; ST (9TG)/ST (9TG); ST (10TG)/5T (10TG); 5T (11TG)/5T (11TG)

Heteroz. — heterozygot = wt / mut; 7T/9T; 5T (9TG)/7T; 5T (10TG)/7T; 5T (11TG)/7T; 5T
(12TG)/7T; 5T (13TG)/7T; 5T (9TG)/9T; 5T (10TG)/9T; 5T (11TG)/9T; 5T (12TG)/9T; 5T

(13TG)/9T

Homozyg. - mutovany homozygot = mut / mut; 5T (12TG)/5T (12TG), 5T (13TG)/5T (13TG)

Zachytnost pouzitého kitu je 91,91% mutaci v CFTR genu.

Seznam vySetfovanych sekvenc¢nich variant v genu CFTR:

Nazev cDNA Tradiéni Nazev cDNA Tradi¢ni
varianty nazev varianty nazev
€.948del T 1078delT €.1624G>T G542X
€.1021_1022dupTC 1154insTC c.1652G>A G551D
c.1029delC 1161delC €.254G>A G85E
€.1393-1G>A 1525-1G->A c.1007T>A 1336K
€.1477_1478delCA 1609delCA €.1519 1521delATC 1507del
€.1545 1546delTA 1677delTA C.2128A>T K710X
€.1585-1G>A 1717-1G->A c.617T>G L206W
€.1680-886A>G 1811+1.6kbA->G C.653T>A L218X
€.1680-1G>A 1812-1G->A c.3302T>A M1101K
c.1766+1G>A 1898+1G->A €.3909C>G N1303K
€.1766+5G>T 1898+5G->T €.200C>T P67L
€.1911delG 2043delG c.1477C>T Q493X
c.2012delT 2143delT €.2668C>T Q890X
€.2051_2052delAAInsG | 2183AA->G €.3196C>T R1066C
€.2052delA 2184delA €.3472C>T R1158X
c.2052dupA 2184insA €.3484C>T R1162X
C.2657+5G>A 2789+5G->A €.349C>T R117C
€.2737_2738insG 2869insG ¢.350G>A R117H
€.2988+1G>A 3120+1G->A €.3848G>A R1283M
€.3140-26A>G 3272-26A->G ¢.1000C>T R334W
c.3528delC 3659delC c.1040G>A R347H
€.3718-2477C>T 3849+10kbC->T €.1040G>C R347P




Unﬂgbs

-
¢.3773dupT 3905insT c.1657C>T R553X
€.262_263delTT 394delTT €.1679G>C R560T
c.489+1G>T 621+1G->T €.3752G>A S1251N
.489+2T>C 621+2T->C €.1646G>A S549N
€.579+1G>T 711+1G->T C.695T>A V232D
€.580-1G>T 712-1G->T €.1558G>T V520F
€.1364C>A A455E €.3846G>A W1282X
€.1682C>A A561E €.3276C>A Y1092X (C>A)
c.54- c.366T>A Y122X
5940_273+10250del21kh
CFTRdele2,3
€.3454G>C D1152H c.1705T>G Y569D
c.178G>T E60X 5T (TG9-13) ¢.[1210-12[5];1210-

34TG[9-13]]
C.274G>A E92K T €.1210-12[7]
C.274G>T E92X oT €.1210-12[9]
€.1521 1523delCTT F508del

Odbér:
Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym

Krev nesmi byt odebrana do heparinu!

Pro molekularné genetické vysetieni staci jedna mald zkumavka krve (2 ml).

Odbér neni tieba provadét na lacno!

Cerstvé odebrana nekultivovana, piipadné kultivovana, ale nefixovana plodova voda
s amniocyty. Pro molekularné genetické vySetieni je dostacujici 2-7 ml plodové vody.
Odebrany biologicky materidl je tieba skladovat pti 4-8 °C, pokud neni bezprostfedné po

odbéru zaslan do laboratofe. Za téchto podminek je mozné uchovévat biologicky material 7

dnu.

Pokud se ptedpoklada delsi uskladnéni biologického materialu pfed odeslanim do laboratofte,

je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.

Biologicky material: nesrdzliva periferni krev, plodovéa voda s amniocyty
Provadi se: 1x tydné
Doba odezvy: 10 pracovnich dnti




