Molekularni genetika Il

Ustav bioloaie a lékarské aenetikv 1.1.F UK a VFN. Praha



Polymorfismy lidské DNA vyu ivané ve vazebné
analyze, p imé a nep imeé diagnostice

Mikrosatelity (syn. kratké tandemove repetice)

STR...short tandem repeats, SSR...simple sequence repeats

TAGCCATCGGTACACACACACACACACAGTGCTTCAGTAGC
TAGCCATCGGTACACACACACACAGTGCTTCAGTAGCGTAG

Pokud se detekovatelny polymorfismus nachazi dostatecne blizko
lokusu, ve kterém se vyskytuje kauzalni mutace pro sledovanou
chorobu, bude tento polymorfismus ve vazbé s mutovanou alelou a ve
vétsSiné pfipadu bude souCasné s ni predavan z rodi€u na potomky
(kosegregace) a bude mozné jej vyuzit jako marker i bez znalosti
molekularni podstaty daneho onemocnéni.



Ukol &. 2, str. 81 — Polycysticka choroba ledvin (AD, p = 5¢M)
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a) Riziko postizeni pro II/3 i I1/4 je 50%.



Ukol &. 2, str. 81 — Polycysticka choroba ledvin (AD, p = 5¢M)
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a) Riziko postizeni pro II/3 i I1/4 je 50%.
b) Riziko postizeni pro II/3 je 95%.
b) Riziko postizeni pro II/4 je 5%.



Nondisjunkce u Downova syndromu

Tri rodokmeny rodin s détmi postizenymi Downovym syndromem (prosta
trisomie). Vysledek analyzy DNA - tetranukleotidového polymorfismu na
chromozému 21 - je znazornén pod rodokmeny.

Od kterého z rodicu zdédilo dité treti kopii chromozému 21?
V kterém meiotickém déleni doslo k nondisjunkci?



Nondisjunkce u Downova syndromu
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Nondisjunkce u Downova syndromu
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Ukol &. 1, str. 95, PKU
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Prenatalni dg. v té dobeé nebyla mozna. Riziko 25% umoznovalo
rodiCUm pozadat o ukoncCeni téhotenstvi ze zdravotnich (genetickych)
divodu. Screening po narozeni ditéte by odhalil onemocnéni, dietni
opatreni by umoznila relativné priznivy vyvoj



Ukol &. 2a, str. 95, PKU (incidence 1/10000)
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1/50 x 2 x 2/3 x "> = 2/600 = 1/300

g2 = 1/10000
q =1/100
2pq =2 x 99/100 x 1/100 = 1/50

Riziko postizeni nizké, zatezove testy v pripadé PKU malo presne, lze
doporucCit DNA analyzu. Je nutné mit dostatek Casu na provedeni vySetreni
DNA v obou rodinach !! Jinak neni mozné pristoupit k prenatalni dg.



Ukol &. 2b-1, str. 95, PKU (incidence 1/10000)
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Ukol &. 2b-2, str. 95, PKU (incidence 1/10000)
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Ukol &. 3, str. 96, PKU
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a) ANO, rodina je informativni z hlediska genotypu déti.

b) Intragenova sonda, dcera tedy JE heterozygotni.

c) Intragenova sonda, syn tedy JE dominantni homozygot.

d) Jedna se o nepfimou diagnostiku, NELZE vyuzit mimo kontext dané rodiny.



Ukol &. 4, str. 96
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Ukol &. 4a, str. 96-97
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Ukol &. 5, str. 97-98 — vysledky SSCP pro EXON &. 6
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Ukol &. 4¢,d, str. 97
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c) Bylo by lepSi znat druhou mutaci v rodiné snoubenky, kterou musi mit
1I/3 a nejspise i I/3. Spojenim s neprfimou diagnostikou bychom mohli
stanovit genotyp nenarozeného potomka snoubencul. Klinicky genetik
rozhodne, zda v této fazi prenatalni vySetreni nabidnout snoubencum.

d) Patrani po druhé mutaci v rodiné snoubenky (ETIKA - pouceny
souhlas!)
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Ukol &. 5, str. 97-98
b) Biopsie trofoblastu (odber 10.-12. tyden gravidity),
amniocyty po 15.-16. tydnu gravidity
MOZNE POSTUPY

* neprima DNA analyza (RFLP), po doplnéni vySetreni v
rodiné snoubence, pokud bude informativni

* pfima DNA analyza R408W, SSCP 6.exonu
* kombinace obou predchozich
* bude-li v dobé gravidity urCena 6mut — prfima analyza

* sekvenovani

Metodu voli specialista v laboratori.



Ukol &. 5, str. 97-98

Poznamka:
Dle souCasnych platnych pravnich a etickych norem:

c) Odbér tkané za ucCelem izolace a vySetreni DNA je vazan
na pouceny souhlas ,pacienta”. U nezletilych o vysetreni
rozhoduji zakonni zastupci.

d) Od okamziku, kdy je znamo, ze snoubenci jsou
heterozygotni, je mozno na zadost zeny indikovat
ukonceni gravidity ze zdravotnich (genetickych) pricin pro
25% (vysoké) riziko zavazné vady Ci choroby plodu.
Teoreticky az do 24. tydne gravidity.



