SHRNUTI

Prace je zaméfena na tii zdvazné choroby podminéné jedine¢nym mutaénim mechanismem - expanzi kratkych
Myotonické dystrofie typu 1 a 2 jsou nejcastéjsimi muskularnimi dystrofiemi u dospélych. Prace shrnuje poznatky
ziskané na velkych souborech pacientli shroméazdénych v ramci rutinni DNA diagnostiky téchto chorob. Byla zavedena
Siroka paleta metod pro co nejrychlejsi a nejpresnéjsi detekci expanzi, zejména rychlé fluorescencni PCR, TP-PCR a
RP-PCR. Jako alternativni a doplitujici metoda je stale vyuzivan Southerntiv blot. Na zéklad¢ ziskanych zkuSenosti a
doporuceni EMQN byl navrzen optimalni diagnosticky protokol spocivajici na promyslené kombinaci téchto metod.
Zachyt syndromu fragilniho chromozému X v souboru 1880 pacientti a jejich pfibuznych indikovanych na testovani FXS
byl 4,5%. Ve shod¢ s literaturou byly pozorovany typické zakonitosti intergeneracniho pfenosu alel genu FMRL. Jedna
pacientka s plnym projevem FXS méla prednostni inaktivaci druhého chromozému X postizeného intersticialni deleci. U
dvou pacientti s FXS byly popsany zvlastni koincidence s karyotypem 47,XYY. V rodinach s FXS byl identifikovan
jeden pacient s jistym a jedna pacientka s moznym onemocnénim FXTAS. Dalsi pacient byl nalezen v dal$im souboru
256 ataktickych pacientt starSich 45 let. Tam byla téz identifikovana Zena s Friedreichovou ataxii a soucasnym nalezem
premutace FXS.

V souboru 675 pacientli indikovanych na testovani genit DMPK a ZNF9 bylo identifikovano 87 rodin s DM1 a 42 rodin s
DM2. DM2 tedy tvoii vyznamnou &ast (piiblizné 1/3) myotonickych dystrofii v regionu Cech. Prace popisuje téz
identifikaci pacientll s homozygotni mutaci v genech DMPK a ZNF9. Nejvyznamnéj$im ndlezem je identifikace
sekvenénich preruseni v repetici CTG v genu DMPK, ktera jsme popsali u pacienti s DM1 jako prvni na svéte. Tato
preruseni jsme odhalili u témét 5% rodin s DM1. Lokalizace i typ pieruseni se v intergeneracnich pfenosech vyrazné
meénily. Fenotyp pacientd odpovidal klasické DM1, avsak piiznaky byly nékdy mirné&jsi. Pferuseni byla identifikovana i u
2 pacientl s intermedialnimi alelami, avSak jejich vliv na fenotyp zlstava nejasny. Repetice CTG v genu DMPK tedy
nemusi byt vzdy Cista, a ne€istoty mohou ovlivnit stabilitu alel a mozna i fenotyp pacientl podobné, jak tomu je u jinych
expanznich chorob.



