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Achondroplazie (OMIM 100800)

Achondroplazie je skeletalni dysplazie charakterizovana disproporénim malym vzristem S rhizomelickym
zkracenim koncetin, makrocefalii, typickymi obli¢ejovymi rysy s prominujicim ¢elem a ustupujici stiedni ¢asti obliceje,
vyraznou bederni lordézou, brachydaktylii. Primérna vyska dospélych muzi a Zen s achondroplazii je 1314+6cm, resp.
124+6cm.

Achondroplazie je autosomaln¢ dominantné dédi¢na, ma 100% penetranci. Asi 80% ptipadu vznika de novo
Vv disledku nové dominantni mutace, v 20% ptipadt je achondroplézie zdédéna od rodice s achondroplazii.

1:28000 zive€ narozenych.

Molekularné genetickou piic¢inou achondroplazie jsou mutace v genu FGFR3: ¢.1138G>A p.(Gly380Arg)

v 98% pitipadi, nebo c.1138G>C p.(Gly380Arg) v 1% piipadl. Jen vzacné byly zjiStény jiné mutace genu FGFR3,
které vedly ke klinickému obrazu odpovidajicimu achondroplazii.

Molekularné genetickym vySetfenim achondroplazie pomoci sekvenovani exonu 10 genu FGFR3 je
zjistovana pFitomnost mutace ¢.1138G>A p.(Gly380Arg) nebo ¢.1138G>C p.(Gly380Arg) v genomové DNA
probanda. Priikaz jedné z uvedenych mutaci potvrdi diagnozu achondroplazie na molekularni dirovni.

Predmétem vySetieni nejsou jiné mozné vzacné mutace genu FGFR3.

Pauli RM: Achondroplasia - GeneReviews
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 1152/

Indikaéni Kkritéria

diagnosticky test u ditéte s disproporénim malym vzristem K potvrzeni diagnozy

diagnosticky test u dospélého s disproporénim malym vzristem K potvrzeni diagnézy, pted planovanym prenatalnim
vySetfenim

prenatalni vySetieni pro 50% riziko rekurence (aspoii jeden z rodi¢i trpi achondroplazii) nebo vzacné pro 25% riziko
homozygotni achondroplazie, jsou-li postizeni oba rodice

prenatalni vysetfeni pro cca 1% riziko rekurence (achondroplazie v piedchozi gravidité, rodi¢e bez achondroplazie)
prenatalni vysetieni pro ultrazvukovy nalez dispropor¢niho zkraceni koncetin a makrocefalie u plodu

Poznamka: vySetieni zdravych rodica ditéte s mutaci c.1138G>A p.(Gly380Arg) nebo c.1138G>C p.(Gly380Arg) neni
indikovano, vznik téchto mutaci de novo se u achondroplazie rutinné neovétfuje

Analytické metody

Metoda VySetiované markery/oblasti:
Molekularné genetické vysetieni achondroplazie exon 10 genu FGFR3 (obsahuje kodon 380)
metodou sekvenace exonu 10 genu FGFR3 Ref.Sequence: GenBank NM_000142.4
sekvenovanim dle Sangera, akreditovand metoda

Doby odezvy vzorki (STATIM pouze v odiivodnénych piipadech)

V mimotadné naléhavych piipadech je technicky mozné provést vySetieni do 24 hod od ptijmu vzorku.

Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda
Bézné Statim
Molekularné genetické vysSetfeni achondroplazie 30 5 (od dodani DNA),
metodou sekvenace exonu 10 genu FGFR3 7 (od dodani krve, choriovych klkti nebo
sekvenovanim dle Sangera, akreditovand metoda kultiv. bunék plodové vody)

12




&

Fakultni nemocnice v Motole

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
Laboratore UBLG

FN MOTOL . ] . v o, ]
Ustav biologie a Iékarské genetiky 2. LF UK a FN Motol
Prednosta: Prof. MUDr. Milan Macek, DrSc.
http://ublg.If2.cuni.cz/
Kontaktni Pozadavky na vzorek
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V Uvalu 84, Praha 5,
150 06

Centralni pFijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

Krev —5-10 ml do K;EDTA (plod a novorozenci 1ml, déti 1-
2ml)

Kultivované buiiky plodové vody nebo choriové klky (20 mg)
Izolovana DNA - 50 - 300 ng/ul a vice v mnozstvi 20 - 30 ul
Vzorek oznaéit minimalng jménem, ptijmenim a rodnym &islem

pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu znaéit jednoznaéné
jako DNA plodu

Odkazy

Transport vzorku do 30 minut ve vhodnych nadobach, boxech ¢i stojanech pii obycejné teploté. Dlouhodoby transport
vyzaduje termostabilni pfepravky zamezujici znehodnoceni vzorku mrazem nebo horkem (chladici vlozky). Zadanky ulozit
zv1ast do igelitovych desek. Transport vzorku postou musi vyhovét pozadavkiim Ceské posty.
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