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Multilokusova porucha imprinitngu (MLID)

Multilokusova porucha imprintingu (MLID) je onemocnéni zpusobené zménou metylace ve ve&tSim poctu
imprintovanych lokusi. MLID se vyskytuje soucasné s nékterym z onemocnéni zpisobenych poruchou imprintingu
(viz tabulka 1), a to nejéastéji ve formé somatické mozaiky.

Tabulka 1: Vyskyt multilokusové poruchy u jednotlivych onemocnéni zpiisobenych poruchou imprintingu
Cytogeneticka Procento pacienti
Onemocnéni zpisobené poruchou imprintingu OMIM | lokace epimutace s MLID
Ptechodny neonatdlni diabetes mellitus (TNDM) 601410 6024 50%
Beckwith-Wiedemannuv syndrom (BWS) 130650 11p15 25%
Silver-Russelltiv syndrom (RSS) 180860 11p15 8-10%
Pseudohypoparathyroidismus typu 1b (PHP 1b) 603233 20013 8-10%

U ostatnich onemocnéni zpisobenych poruchou imprintingu je vyskyt MLID vzacny.

Klinické projevy MLID jsou zna¢né individualni a variabilni. U vét$iny pacientdi pfevazuji fenotypové projevy jednoho
onemocnéni, mohou se u nich vSak vyskytnout projevy dalSich imprintingovych poruch, pfipadné¢ mohou mit
diskrepantni klinicky a molekularné-geneticky nalez.

Molekularné genetickym vysSetienim Multilokusové poruchy imprintingu metodou MS-MLPA je zjistovana
pritomnost poruchy metylace, pripadné delece/duplikace v kritickych oblastech 6924-PLAGL1, 7p12-GRB10,
7032-MEST_alt-TSS_DMR, 11p15-IC1 (H19/IGF2:1G-DMR, H19DMR), 11p15-1C2 (KCNQ1OT1:TSS-DMR,
KvDMR), 14g32-MEG3_TSS_DMR, 15g11-SNRPN, 19g13-PEG3 a 20g13-NESPAS/GNAS v genomové DNA
probanda. Prikaz poruchy metylace vice kritickych oblasti v korelaci s klinickym obrazem potvrdi diagnozu
MLID na molekularni virovni.

uzitecné odkazy:

(Mackay et al., Biomol concepts 2015, 6.1:47-57)

(Brioude et al, Nature Rev Endocrinol 2018, 14:229-249)

(Wesseller et al., Int. J. Mol. Sci. 2019, 20.17: 4219)

Indikaéni Kkritéria

U pacientll s potvrzenym onemocnénim zplisobenym poruchou imprintingu mize detekce MLID pomoci k lepsi
klinické pé¢i, ptipadné miize pomoci vysvétlit atypické/diskrepantni klinické projevy (Wesseller et al., 2019).

Plo$né testovani MLID u v8ech pacientd s podezfenim na onemocnéni zpiisobené poruchou imprintingu se vzhledem k
individualnim a variabilnim projeviim MLID nedoporucuje (Brioude et al., 2018).

Analytické metody

Metoda Vysetiované markery/oblasti:

Molekularne genetické vySetfeni Multilokusové poruchy
imprintingu metodou MS-MLPA, kit ME034 (MRC-
Holland)

Delece/duplikace a zmény metylace oblasti podléhajicich
imprintingu:

6924-PLAGL1, 1 sonda
7p12-GRB10, 1 sonda
7032-MEST-1, 2 sondy

11p15-H19 (IC1), 3 sondy
11p15-KCNQ10T1 (IC2), 2 sondy
14932-MEG3-1, 2 sondy
15911-SNRPN, 2 sondy
19913-PEGS3, 3 sondy
200q13-NESPAS/GNAS lokus, 5 sond
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Doby odezvy vzorki (STATIM pouze v odivodnénych piipadech)

Doba odezvy (pracovni dny):

Metoda
Bézné Statim
Molekularné genetické vysetieni Multilokusové poruchy
imprintingu metodou MS-MLPA, kit ME034 (MRC- 30 10
Holland)
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V Uvalu 84/1, Praha 5,
150 06

Centralni pFijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

Krev —5 ml do KsEDTA (novorozenci 1ml, déti 1-2 ml)
Kultivované buiiky plodové vody nebo choriové klky (20 mg)
Izolovana DNA - 50 - 300 ng/ul a vice v mnozstvi 20 - 30 pl
Vzorek oznacit minimalné jménem, piijmenim a rodnym ¢islem

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

Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku - viz Laboratorni ptiru¢ka UBLG. Transport
vzorku postou musi vyhovét pozadavkam Ceské poSty.
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