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FSHD

facioskapulohumeralni svalova dystrofie

Landouzy a Dejerin (1885)

treti nejCastejsi dediCne svalové onemochneni
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Molekularni genetika FSHD

lokus: 4935 ~ 95% FSHD rodin
!

repetice D4Z4 v populaci 10-100 repetic
FSHD pacienti <10 repetic



D474 repetice

* nejsou soucasti zadného genu
* nekoduji zadny gen

* homologni sekvence v genomu




2 varianty oblasti 49
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49A a 49B: v populaci se stejnou cetnosti



Mechanismus vzniku FSHD

Monogenni onemocneni FSHD

gen - mutace

1 _ konformacni zmeny
protem chromatinu

|

zmena (ztrata) funkce proteinu

|

ovlivnéni procesu,
kterych se protein Gicastni



FSHD a chromatin

Euchromatin — dekondenzovany stav
I transkripcné aktivni

Heterochromatin — kondenzovany stav
transkripcné neaktivni
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Modely vzniku FSHD
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Modely vzniku FSHD

nuclear organization model

Control

Envelope disorders:
primarni defekt - protein — sekundarni defekt - remodelace chromatinu

FSHD: primarni defekt - remodelace chromatinu



Shrnuti
molekularni podstata FSHD

* repetitivni elementy mohou hrat roli
pri genove regulaci

 role konformace chromatinu a jaderne
pozice pri genove expresi a regulaci



DNA diagnostika
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" deavage of DNA by

extracted DNA restriction enzyme I
izolace genomové DNA restrikéni Stépeni
pulzni gelova elektroforéza
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hybridizace s radioaktivné
Zznacenou sondou Southern blot



DNA diagnostika




Komplikace pri DNA diagnostice

* somaticke mozaiky

» prestavby mezi chromozomy 4 a 10
» alela 4gA x 49B

» delece mista prisedani sondy



Nase vysledky

30 pozitivnich pacientu z 45 suspektnich

Korelace pocet repetic ~ klinicke projevy
niZsi pocet repetic > nizsi vek nastupu
onemocheni
pocet repetic ~ zavaznost onemocneni
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