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VySetieni onemocnéni vazanych na gen NPHP1
(OMIM 607100)

NPHP1 (lokalizovan na 2q13) je gen kodujici protein nefrocystin-1, ktery se podili na junkci a organizaci
bunék. Mutace v genu NPHP1 jsou popisovany u juvenilni nefronoftizy (Fanconiho nefronoftiza) a u Joubertova
syndromu-4.

Juvenilni nefronoftiza (OMIM 256100) je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, které se klinicky
projevuje polyurii a polydipsif, riistovou retardaci, chronickou anémii a chronickym renalnim selhanim. VétSina
pacientt se klinicky manifestuje okolo 13. roku Zivota.

Joubertiv syndrom-4 (OMIM 609583) je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, charakterizované
tzv. "molar tooth sign” na MRI CNS, hypotonii, opozdénim PMV, fecovou a okulomotorickou apraxii (neschopnost
vykonavat koordinované a nau¢ené pohyby v¢. artikula¢nich), poruchami chovani (impulsivita) a respira¢nimi obtizemi
(apnoe, tachypnoe). Nasledné se podle dalsich klinickych pfiznaka pacienta mize délit na dva typy — renalni a
okulorenalni:

e renalni typ se projevuje nefronoftizou a cystami ledvin
e okulorenalni typ se projevuje nefronoftizou, cystami ledvin, pigmentovou retinopatii, kolobomem a
nystagmem
Dale se u obou typti mohou objevit obezita, skolidza, porucha sluchu, strukturalni vada CNS ¢i endokrinologicky
deficit.

Molekularné genetickym vySetfenim genu NPHP1 je zjiSt’ovana pFitomnost delece v tomto genu v genomové
DNA probanda. Piitomnost delece genu NPHP1 je zjistovana metodou MLPA. Prikaz dvou patogennich mutaci ve
fazi trans potvrdi diagnozu nebo predispozici k juvenilni nefronoftize ¢i Joubertovu syndromu-4 na molekularni tirovni,
prikaz jedné patogenni mutace u asymptomatické osoby potvrdi nosiéstvi vlohy. Pouzitou metodou nelze detekovat
bodové mutace a mensi piestavby v genu NPHP1, které mohou byt také kauzalni pro dana onemocnéni.

uzite¢né odkazy:
https://www.omim.org/entry/607100  https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
https://www.omim.org/entry/609583  NBK368475/ NBK1325/
https://www.omim.org/entry/256100

Indikaéni kritéria
e Testovani je indikovano lékaiskym genetikem.

e Na zadance musi byt jasné uvedeno, zda si pacient pieje zahrnout do zavére¢né zpravy i nevyZadané nalezy a
status prenasSece pro autosomalné recesivni onemocnéni.

Analytické metody

Metoda VySetiované markery/oblasti:

Vysetieni delece genu NPHP1 metodou MLPA — kit P387 Vysetieni ¢asteéné nebo uplné delece genu NPHP1
(MRC Holland) Ref. Sequence GenBank NM_000272.3

Doby odezvy vzorki (STATIM pouze v odivodnénych piipadech)

Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda

Béiné Statim

SOP Molekularné genetické vysetfeni metodou MLPA 60 10
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Centralni pFijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

Krev —5 ml do K;EDTA (déti 1-2ml)

Kultivované buiiky plodové vody nebo choriové klky (10 mg)
Izolovana DNA - 50 - 300 ng/ul a vice v mnozstvi 50-100 pl
Vzorek oznaéit minimalné jménem, ptijmenim a rodnym &islem

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

Odkazy

Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkium Ceské posty.
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