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FSHD

facioskapulohumeralni svalova dystrofie

* Landouzy a Dejerin (1885)
* Molekularni podstata - 1990s:
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Molekularni genetika FSHD

lokus: 4935 ~ 95% FSHD rodin
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D4Z4 repetice

* nejsou soucasti zadneho genu
* nekoduji zadny gen

 homologni sekvence v genomu (chromozom 10)
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2 varianty oblasti 49
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49A a 4qB: v populaci se stejnou cetnosti

FSHD ~ 4qA



Vznik FSHD
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1. Snizeny pocet repetic D424

2. Alelicka varianta 4qA



Mechanizmus vzniku FSHD

Klasicke monogenni >< FSHD

onemocneni
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zmena struktury chromatinu
Zzmena urovne metylace
Pratein D Zzmena jaderne organizace

Zmena (ztrata) funkce
proteinu
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SHD

. FSHD a chromatin
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" Euchromatin — dekondenzovany stav
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Heterochromatin — kondenzovany stav
transkripcné neaktivni
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SHD a chromatin

emodelace chromatinu:

heterochromatin =-» euchromatin

o— .h: //.—l__

FSHD @ = // — —




SHD

2. FSHD a metylace

Metylace DNA

= modifikace DNA

= zpravidla vede k inaktivaci genu
= regulator genové funkce
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e FSHD:
Repetice D424 v
hypometylovany




Mechanizmus vzniku FSHD

3. FSHD a jaderna organizace
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Envelope disorders:
primarni defekt - protein sekundarni defekt - remodelace chromatinu

FSHD: primarni defekt - remodelace chromatinu



DNA diagnostika FSHD

Metodika:

|zolace DNA

Stépeni DNA

Pulzni elektroforeza (PFGE)

Southern blot

Hybridizace s radioaktivhe znacenou sondou



izolace genomové DNA restrikéni Stépeni
pulzni gelova elektroforéza
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hybridizace s radioaktivné
znacenou sondou Southern blot




A diagnostika FSHD
metodika - vysledky




Komplikace pri DNA diagnostice

* somaticke mozaiky

» alela 4gA x 49B

» delece mista prisedani sondy

» prestavby mezi chromozomy 4 a 10



Nase vysledky

91 pozitivnich pacientu z 125 suspektnich

Korelace pocet repetic ~ klinické projevy

" nizSi pocet repetic > nizsi vek nastupu
onemocneni
= rodiny se stejnym pocetem repetic ~
fenotypova variabilita
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