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Nézev vySetieni: Stanoveni poctu CGG repetic v genu FMRI,
Syndrom FRAXA, Martin-Belliv syndrom

Popis:

Syndrom fragilniho X chromozomu (FXS, FRAXA, syndrom Martin-Bell) je dédi¢né X vazané
onemocnéni, které zplisobuji mutace v genu FMRI1 (fragile X mental retardation 1 gene). Jedna
se o dynamické mutace - expanze trinukleotidi CGG v 5" neptekladané ¢asti tohoto genu, ktery
se nachazi v oblasti Xq27.3.

Rozsahlé expanze vedou k metylaci CpG ostrovll a transkripénimu umléeni FMR 1 genu.
Inaktivace genu ma za nasledek nulovou expresi FMRI proteinu, ktery se dominantné
vyskytuje v neuronech. FMRP mé vyznamnou roli v synaptické plasticité¢ a dendritickém
rozvoji. Uml¢eni FMRP ma za nasledek manifestaci FXS, coz je (hned po Downovée syndromu)
jedna z nejéastéjsich pri¢in dédiéné mentalni retardace u muzu.

Je ale zfejmé, ze protein FMRP ovlivituje expresi i mnoha desitek dalSich gent, ¢imz ovliviuje
hladinu fady proteint v burnikach a tim i velké mnozstvi riznych regulacnich signalnich drah.
Zmeény v regulaci se neodehravaji pouze v mozkové tkéni, ale 1 ve tkani pohlavnich Z1az (gonad)
— naptiklad vajecnikli. Ostatné souvislost syndromu fragilniho X chromozomu s abnormalné
velkymi varlaty (u muzi) a pfed¢asnym ovaridlnim selhanim (u Zen) je znadma jiz delsi dobu.
Ukazuje se tak, Ze v ptipadé syndromu Fragilniho X chromozomu je ovliviliovdna celéd fada
gent, tudiz dopad na vyvoj organizmu je komplexni, ale zdrovei také pomérné variabilni.

V dutsledku mitotické nestability expanze trinukleotidi CGG je mozné nalézt u nékterych
pacientli somaticky mozaicismus (koexistence premutace a plné mutace), coz vysvétluje velkou
variabilitu klinické manifestace.

Na zaklad¢ rozsahu mutace - trinukleotidové expanze délime pacienty do nasledujicich
alelickych tfid: normalni forma (NL), intermedialni forma, Sed4 zéna (IM), premutace (PM) a
plna mutace (FM).

U normalni formy FMR1 genu kolisa pocet opakovani (CGG)n mezi 6 a 44. V populaci jsou
nejbéznéjsi alely 29-30. Ty mohou obsahovat 1-3 pieruseni AGG triplety. U intermediarni
formy (tzv. Sedé zony) najdeme alely s rozsahem opakovani 45-54. Nosici téchto alel mivaji
zdravé déti, avSak existuje riziko vzniku alely s plnou mutaci v dalSich generacich. Alely s
rozsahem 55-200 opakovani bez abnormalni metylace se oznacuji jako premutace. Nosic¢i
premutace nejsou postizeni mentalni retardaci, ale premutace s nizkou penetranci zplisobuje
dv¢ zcela rozdilné choroby, presenilni tremor/ataxii (FXTAS) a pfedcasné ovaridlni selhani u
20 % zen - ptenaSecek. Premutace jsou v pribéhu meidzy nebo rané embryogeneze nestabilni
a jestliZze jsou pfenaseny zenou, hrozi expanze CGG-repetice do plné mutace. Oproti tomu
premutace prenasené muzi jen zcela vyjimecné expanduji do plné mutace. Riziko vzniku plné
mutace se odviji od délky matefské premutace, je vice nez 95% u alel s vice nez 100
opakovanimi. Nejkratsi alela, u které byla popsana expanze v plnou mutaci v jedné generaci,
ma 59 opakovani bez AGG preruseni. Frekvence premutovanych alel v populaci se uvadi 1:100-
300 u Zen a 1:250-800 u muZza.

Plnd mutace, tedy alely s poftem repetic vétSim nez 200 a s metylaci, vede k FXS. Takto
postiZeni jedinci maji mentalni retardaci ¢asto spojenou s dysmorfickymi rysy (protahly oblicej
s prominujici bradou a velkyma odstavajicima usima), u muzi se vyskytuje makroorchidismus.
U postizenych byvaji popisovany rtizné zdvazné poruchy chovani, jako jsou poruchy uceni,
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autismus, hyperaktivita (ADHD). Fenotypickd manifestace u

prepubertadlnich muzi je pomérné nespecifickd a variabilni, coz znesnadnuje klinickou
diagnostiku. Postizeny mohou byt také zeny, ptiblizné polovina nosicek plné mutace ma mirnou
az stfedni formu mentalni retardace.

Jednotky: -
Referencni hodnoty:

Normalni forma (NL) = ptfitomnost 6 az 44 repetic CGG
Intermedialni forma (IM) = pfitomnost 45 aZ 54 repetic CGG
Premutace (PM) = pfitomnost 55 az 200 repetic CGG
PIna mutace (FM) = pfitomnost > 200 repetic CGG
Odbér:
- Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou Ks3EDTA nebo citratem
sodnym
- Krev nesmi byt odebrana do heparinu!
- Pro molekuldrné genetické vySetieni staci jedna mald zkumavka krve (2 ml).
- Odbér neni tieba provadét na laéno!
- Odebrany biologicky material je tieba skladovat pii 4-8 °C, pokud neni bezprostfedné po
odbéru zaslan do laboratote. Za téchto podminek je moZzné uchovavat biologicky material
7 dni.
- Pokud se predpokladd delsi uskladnéni biologického materidlu pfed odeslanim do
laboratofie, je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.

Biologicky material: nesrazliva periferni krev
Provadi se: 1x za 14 dnli
Doba odezvy: 20 pracovnich dnii




