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Syndrom fragilniho X chromozomu (FXS, OMIM 300624),
Syndrom tremoru/ataxie asociovany s fragilnim X (FXTAS, OMIM 300623),
FMRI1 asociovana primarni ovarialni insuficience (POI).

Syndrom fragilniho X chromozému je nejcastéjsi X-vazana mentalni retardace.

Kauzalni mutace je expanze tripleti CGG ve FMR1 genu (oblast Xq27.3, lokus FRAXA), ktera je doprovazena
abnormalni metylaci a inaktivaci FMR1 genu (plna mutace). VSichni muzi s expanzi v spektru plné mutace a témer
polovina zen pfenasSecek maji mentalni retardaci. Premutace v rozpéti 55 az 200 CGG triplett predisponuje k predcasné
ovarialni insuficienci a ovarialnim dysfunkcim. V pozdnim véku mohou byt muzi i Zeny s premutaci postizeni
neurodegenerativnim onemocnénim objevujicim se v pozdnim véku (FXTAS - syndrom tremoru/ataxie asociovany s
fragilnim X). Premutace je instabilni a v nasledujici generaci pii ptenosu pfes matku mtize expandovat do plné mutace
na rozdil od normalni alely (do 44 CGG tripletl), ktera zistava stabilni v intergenera¢nim pfenoSu. Intermediarni alely
v $edé zong (45-54 CGG) jsou potencionalné instabilni, avsak zména expanze do plné mutace v jedné generaci nebyla
dosud popsana.

Pfesnou kategorizaci normalnich a patologickych alel uvadi a pravidelné aktualizuje NCBI Gene Review a
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK1384/.

Molekularné-genetické vySetireni genu FMR1 stanovi pocet tripleti CGG a kategorizuje nalez alel na normalni, alela
intermediarni, premutace, plna mutace). Nékolik pacientii s FXS popsanych v literatufe ma intragenové mutace ve
FMR1 genu a méné nez 1% pacienti s FXS ma delece ¢asti nebo celého FMR1 genu, které metoda urcujici pocet
repetic CGG nezachyti.

Indikacéni kritéria

Molekularné-genetické vysetfeni genu FMR1 je pozadovano v piipadé

1. pacienta s mentalni retardaci, opozdénym vyvojem, autismem s fyzikalni a behavioralni charakteristikou
syndromu fragilniho X chromozéomu,

2. ptibuznych pacientl se syndromem fragilniho X

ptibuznych pacientt s blize neuréenou mentalni retardaci

4. muzl a zen starSich 50 let s progresivni cerebelarni ataxii a inten¢nim tremorem u kterych jiné bézné pficiny
ataxie byly vylouceny

5. Zeny s nejasnou pii¢inou POI

6. prenatalni vysetieni u prenasecek syndromu fragilniho X chromozému

w

Analytické metody

Metoda Vysetiované markery/oblasti:
Vysetfeni syndromu fragilniho X chromozému FMR1gen exonl repetice CGG  oblast Xq27.3
metodou PCR a TP-PCR (Asuragen kit)

Doby odezvy vzorki
Doba odezvy:
Metoda
Bézné Statim
Vysetieni syndromu fragilniho X chromozému metodou PCR a TP-PCR 20 pracovnich 10 dnti
(Asuragen kit) dnid

12




&

Fakultni nemocnice v Motole

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
Laboratore UBLG

[U]Bs “‘LG

biologie

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,
160 06

Centralni pFijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

Krev —5-10 ml do K;EDTA, déti 1-2ml

Kultivované buiiky plodové vody nebo nativni choriové klky
(10 mg)

Izolovana DNA - 50 - 300 ng/ul a vice v mnozstvi 50 ul
Vzorek oznacit jménem, pfijmenim a rodnym ¢islem pacienta a

datem odbéru vzorku. DNA plodu oznadit jednoznaéné jako
DNA plodu

Odkazy

Transport vzorku co nejdiive, (nejpozdéji do 3 hodin po odbéru) ve vhodnych nadobach, boxech ¢i
stojanech pii oby¢ejné teplote. Dlouhodoby transport vyZaduje termostabilni pfepravky zamezujici
znehodnoceni vzorku mrazem nebo teplem (chladici vlozky). Zadanky ulozit zvlast’ do igelitovych

desek.

212




