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SYNDROMY A ONEMOCNENI Z MUTACI
TYPU ZMNOZENI TRINUKLEOTIDU
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SOUHRN

Novy typ mutace — expanze DNA trinukleotidovych opakovanf — byl objeven pred 10 lety a dosud je zndmo 15
genetickych syndromd a chorob, jejichz klinické projevy jsou disledkem expanze nestabilnich trinukleotidii. Tento
typ mutace je spojen s riznymi vyjimkami monogenniho typu dédi¢ného pienosu, jako jsou premutace, genomicky
imprinting, generaéni anticipace (akcelerace ¢i akcentace) somaticky mozaicizmus. Porozuméni témto zvldstnostem
je nezbytné pro dobrou efektivni interdisciplinirni spoluprdci lékail pecujicich o nemocné s temito chorobami
a zajidtujicich prevenci v jejich rodindch.

Klicova slova: expanze trinukleotidd, premutace, syndrom fmgllmho X chromozému Martin-Bellové, syndrom
Curschmann-Steinertflv, Huntingtonova chorea, Friedreichova ataxie, 7 typi spinocerebelldrni ataxie, Tayloriv
syndrom okulofaryngedlni myopatie.

SUMMARY

Seemanovd E.: Syndromes and Diseases Caused by Mutations Due o Expansion of DNA Trinucleotide

A novel type of mutation — due to expansion of DNA trinucleotide repeats — has been discovered about 10 years
ago. Nowadays 15 genetic syndromes and diseases caused by these mutations are known such as FRA X A syndrome,
FRA X E syndrome, Kennedy syndrome spinobulbare muscle atrophy, Curschmann-Steinert syndrome of myotonic
dystrophia, Huntington disease, Friedreich ataxia, spinocerebellare ataxias types L, IL, IIL, VL, VIL, VIIL, XIL. and
Taylor’s oculopharyngeal musc]e dystrophy. The mutations of instable trinucleotids represent some exceptions from
the regular monogenic transmission such as premutation, genomic imprinting, generation anticipation (acceleration,
accentuation), somatic mosaicism. A good understanding of their special properties is necessary for efficient
interdisciplinar collaboration of medical teams taking care for these patients and their families.
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Tcprve pied 10 lety byla objevena zvldStn{ forma mutaci —
expanze DNA trinukleotidovych opakovdni — odpovédnd za
dosud 15 znamych syndromi a chorob (1-14). Od b&Znych mu-
taci typu ztrity ¢i zdimény jedné a vice bdzi DNA se tento typ
mutaci lisi:

a) Trinukleotidy normdlné se v genomu vyskytujici rizné
délky se zmnozi do stovek i tisic opakovani a pivodni protei-
novy produkt se stane nefunkéni.

b) Uplatiiuje se genomicky imprinting — rozdilnd manifestace
mutace je ovlivnéna pohlavim redice, od kterého byla mutace
zdédéna. Imprinting pfedstavuje inaktivaci funkce genu na riiz-
nych vyvojovych stadiich a zistivd zachovidn i v délicich se
somatickych bunkdch.

¢) ZmnoZzené triplety jsou nestabilni oblasti genomu, které
maji tendenci se ddle zmnoZovat, jen vzdcné zkracovat (kontra-
hovat). Pii pfenosu mutace z generace na generaci obvykle dojde
k dalsimu zmnoZeni tripletd a anticipaci fenotypu, zvyraznéni
klinickych projevi, pfi vzdcné kontrakei k zmirnéni projevi.

d) Mezi jeSté normdlnim poctem tripletovych opakovdni a jiz
patologickym poctem tripletovych opakovdni nemusi existovat
piimy prechod. Intermedidrni oblast mize byt rizné rozsdhld
a predstavuje tzv. premutace. Piechodnd oblast premutace je
obvykld u nekddujicich tripletovych opakovini a pokud se vys-
kytne u gonozomdlné recesivné dédicnych afekei predstavuje
vyjimku z 3. Mendelova zdkona, nebot i hemizygotni muZzi mo-

Se.

hou byt jen klinicky nepostiZzeni pfenade¢i mutace (FRAXA,
FRAXE).

e) Zmnozeni tripleti CAG se vyskytuje u fady degenerativ-
nich progresivnich neurologickych chorob. CAG kéduje amino-
kyselinu glutamin, jejiz zmnoZeni se zdd mit toxicky efekt na
nervové tkané.

f) Ve vétdiné pripadll se tento typ mutace klinicky projevi
abiotrofickymi afekcemi — po urcitou rizné dlouhou dobu or-
ganizmus funguje bezchybné a tfeba aZ ve zralé dospélosti do-
chdzi k manifestaci defektu a rzné rychlé progresi. Timto feno-
ménem a vyskytem intranukledrnich inkluzi u nékterych z téch-
to neurologickych poruch je podpofena hypotéza toxicity gluta-
minu pro nervovou tkdn.

¢) Klinickou manifestaci mutace ovliviuje somaticky mozai-
cizmus, nebot rozsah expanze trinukleotidi se li3i v jednotlivych
burikdch riznych orgdni, coz vysvétluje sirokou i intrafamilidr-
ni variabilitu klinickych projeva.

V zdvislosti na tom, zda je zmnoZenim postiZzen trinukleotid
kédujici nebo nekédujici, jsou rozdilné i disledky mutaci. Ne-
kédujici trinukleotidovd expanze vede k defektu funkce teprve
ve vysokém poétu (stovek a tisicl) opakovani a normalni (nemu-
tovand) a patologickd (mutovand) oblast na sebe plynule nena-
vazuji a pfechodnd oblast pfedstavuje premutace. Nositelé pre-
mutaci sice nemaji projevy defektu, ale ve svém genomu nesou
mutadni zménu, kterd pti prenosu na potomstvo miiZe ddle ex-
pandovat a pii vysoké nestabilité trinukleotidd mize pfejit aZ
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Tab. 1. Syndromy ze zmnoZeni trinukleotidi

Syndrom incidence gen lokus protein zmnoZeny pocet opakovani
triplet norm. mutace

I. Nekédujici tripletova opakovani

fragilniho X chromozému

Martina-Bellové, typ A »

FRAXA 1:1500-5000 FMR1 Xq27.3 FMR 1 CGG 6-53 nad 200

fragilniho X chromozomu typ E

FRAXE 1:100 000 FMR2 Xq28 FMR2 GCC 6-35 nad 200

Curschmann-Steinertiv myotonicke

dystrofie 1:8000 DMPK 19913 DM proteinkinaza CTG 5-37 nad 100

Spinocerebeldrni ataxie

typ VIl vzacna SCA8 13g21 ? CTG 5-37 nad 50

typ XlI vzacna SCA12 125g31-33  PP2A-PR5503 CAG 7-28 66-78

Friedreichova ataxie 1:30-50 000 X25 9q13-21.1 Frataxin GAA 7-34 nad 200

1l. Kédujici tripletova opakovani

Kennedyho spinobulbarni ataxie vzacna AR Xqg13-21 androgenovy CAG 9-36 38-62

receptor

Huntingtonova chorea 1:10 000 HD 4p16.3 Huntingtin CAG 6-35 36-121

Dentatorubralni pallidolyzicka atrofie ~ vzécna DRPLA  12p13.31 Atrophin 1 CAG 6-35 49-88

Spinocerebelarni ataxie

typ | vzacna SCA1 6p23 Ataxin 1 CAG 6-40 39-82

typ lI vzacna SCA2 12g24.1 Ataxin 2 CAG 15-31  36-63

typ HI vzacna SCA3 14g32.1 Ataxin 3 CAG 12-40 55-84

typ VI vzacna SCAB 19p13 Ca kanal CAG 4-18 21-33

typ VI vzacna SCA7 ? Ataxin 7 CAG 4-35 37-306

Tayloriv okulofaryngedlni myopatie  vzacna OPMD 1411 Poly A GCG 7 8-14

vazebny protein 2

k plné mutaci a plné vyjddfenému postiZeni. Z tohoto hlediska
lze premutace pfirovnat k typu pienadecstvi afekce. U gonozo-
mdlné recesivné dédiénych afekci, jako je syndrom fragilniho X
chromozému typ A a E, méné Kennedyho syndrom, se tak mo-
hou i hemizygotni muZi stdt jen pfenaSeci.

Kédujici trinukleotidy se klinicky projevi defektem jiz pfi
zmnozeni na nékolik desitek opakovini a intermedidrni oblast
(premutace) je tak minimdlni, Ze spiSe predstavuje ,.Sedou zénu™
diagnostické nejistoty. Normdlni a patologickd hranice poctu
tripletli na sebe téméf navazuji.

Nutno jesté zdliraznit, Ze i u téchto syndromi existuje genetic-
kd, resp. molekulirni heterogenita. Mutace typu zmnoZeni
trinukleotidd jsou odpovédné za vétSinu postizeni. U Friedrei-
chovy ataxie (FA) piedstavuji 95 % a u syndromu fragilniho X
chromozému A a E 99 % viech postizenych. Mald €dst postize-
nych, 5 % pripadi u FA a 1 % u FRAXA a FRAXE, je disled-
kem bodovych mutaci (zimény bdzi). Diagnostické problémy by
genetickd heterogenita neméla navozovat. U postizenych FA jde
vesmés o sloZené heterozygoty (compound heterozygote), ktefi
nesou na jedné alele expanzi trinukleotidd a na druhé bodovou
mutaci. U pacienti s FRAXA a FRAXE bodovou mutaci u he-
mizygotl miizeme snidze a levnéji neZ sekvenaci genu prokdzat
biochemickym testem s protildtkou proti FMR 1 proteinu.

Z 15 afekei podminénych témito typy mutaci a uvddénych
v tabulce 1 zminime pfedeviim béziné se vyskytujici syndromy,
jako je syndrom fragilnfho X chromozému Martina a Bellové
(1:1500 u muzskych jedinct a 1:2500 u Zenskych jedincil), syn-
drom Curschmann-Steinertfiv (1:8000), Huntingtonova chorea
(1:10 000) a Friedreichova ataxie (1:50 000-90 000), jejichz
diagnostika je dostupnd i u nds. Ostatni jednotky jsou vzdcné se
vyskytujici afekce, z nichZ v rimci grantu byla zavedena dia-
gnostika spinocerebelldrnich ataxii (SCA), u jinych je tieba se
obratit na zahraniéni referenéni molekuldrné-genetické laborato-
fe, které pii nizké populaéni incidenci téchto afekci, a tedy nizke
medicinské poptivce na jejich diagnostiku, tak mohou ziskat
dostatek potiebnych zkugenosti pro absolvovini podminek kon-

troly kvality. Detekce mutace dovoluje piimou molekuldrné ge-
netickou diagnostiku i u pfenadecl téchto gonozomalné a auto-
zomalné recesivné dédiénych chorob, presymptomatickou dia-
gnostiku u abiotrofickych autozomdlné dominantnich chorob.
U viech typd téchto afekei je samoziejmé dostupnd i prenatdlni
diagnostika, kterd oviem s sebou piindsi mnoho psychosocidl-
nich a etickych problémii, zejména u abiotrofickych chorob, kde
pacienti mohou byt vysokoskolsky vzdélani a do vy$siho veku
bezptiznakovi.

SYNDROM MARTINUV A BELLOVE
FRAGILNIHO X CHROMOZOMU A

Syndrom je disledkem mutace (expanze CGG tripleti)
v FMR1 genu — FRAXA (2, 3).

Tato afekce je nejcastéjdi pfi¢inou prosté mentdlni retardace
zejména u chlapcii. Vyskyt vrozenych vad se uddvd asi u 1 %
pacientil a jednd se pfedevsim o izolovany roz$t€p patra, ktery
u chlapce po porodu miZe byt nipadny. nebot palatoschisis se
vyskytuje Castéji u dévéat. Od kojeneckého véku jsou postizeni
chlapci sledovdni pro centrdlni muskuldrni hypotonii, kterd je
prokazatelnd casto az do puberty.

K diagnéze syndromu fragilnitho X chromozému v izolova-
nych nefamilidrnich piipadech se ale dospivd az podstatné poz-
déji na zziklz}dé mentdlni retardace s vyznamnym opoZzdénim
vyvoje feci. Rec se vytviiii aZ kolem 5.-6. roku ai pozdéji byva
chudd, dyslalickd, ndpadnd je echolalie, nékdy bezsmyslnd lo-
gorhea. Chovéni chlapce je ndpadné tékavosti, hyperaktivitou.
nesoustfed&nosti, ,.stydlivosti”, nepodivd se do o¢i. Postpuberil-
né se miiZe objevit agresivita, projevujici se spise exhibicioniz-
mem neZ plnou sexudln{ akci. Kromé svalové hypotonie je ziej-
mi i volnost malych kloubi, laxita vaziva, nékdy prolaps mitrél-
ni chlopné, postpubertdlné je pravidelné pfitomen makroorchiz-
mus (prepubertdlné jsme makroorchizmus zjistili u 50 % chlap-
cli, coz podtrhuje nutnost hodnoceni velikosti testes u mentilné
retardovanych chlapct podle orchidometru).
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Obr. 1. Tvife pacientd riizného véku se syndromem fragilniho X chromozdmu Martina-Bellové — ptijemny fenotyp, vZdy velké
a u nékterych antevertované usni boltee, u pacienta ¢ oteviend tsta jako projev svalové hypotonie

U heterozygotnich Zen i pii plné mutaci je mentdIni deficience
méné zdvaznd. Mohou zvlddnout absolvovani zvldstni Skoly
stejné jako fada pfenaSecek premutaci. Turnerovd v Austrdlii
zjistila mezi absolventkami zvldstnich §kol 10 % dévZat s mutaci
¢i premutaci FRAXA. Variabilita intelektové irovné pfenasecek
premutaci je velmi Sirokd a mnohé jsou i vysokoskolsky vzdéla-
né. U dévéat — pfenalecek ze somatickych zvldStnosti nutno
piipomenout, Ze vétdina md zvétiend ovaria, nepravidelnosti
menstruaéniho cyklu a ve 30-50 % je zjiSfovdna cystdza ovarii
neziidka vyZadujici i operativni fedeni. Pfenasecky FRAXA by
mély proto byt gynekologem pravidelné kontroloviny nejen
s ohledem na genetickou prevenci reprodukee, ale i pro vlastn{
klinickou prognézu. Pravdépodobnost poceti je u nich zfetelné
vy38i nez u jejich zdravych sester ziejmé proto, Ze nejen mivaji
vice partneri, ale i proto, Ze se pii jejich ovulaci uvoliuje vice
vaji¢ek. Porody dizygotnich dvojéat, a to uz v mladém véku,
jsou u nich nejméné 4x ¢astéjii nez v bézné populaci, tedy 1:20.
Vy&§i fertilita pfenasecek (genetickd zdatnost — schopnost predat
genetickou vybavu na Zivotaschopné potomstvo) piedstavuje
vyznamnou selekéni vyhodu, kterd objasiiuje vysokou populaéni
incidenci afekce geneticky letdlni (postiZzeni hemizygoti nezane-
chdvaji potomky, nebof pro zdvazny mentdlni defekt nenajdou
partnerky).

Zivotni prognéza hemizygotit plné mutace je obvykle nezkrd-
cena, jsou vychovatelni k samoobsluze i prici pod trvalym do-
zorem. Hemizygoti premutace tzv. normalni transmitujici muZi
(NTM) mohou byt i vysokoskolsky vzdélani. Vyznamné se
uplatfiuje imprinting: ke zvétSeni expanze CGG trinukleotidii
nedojde u muzi a vsechny jejich decery jsou zdravé prenasecky,
¢asto opét i graduované vysokoskolacky. Synové téchto dcer
viak v disledku nestability CGG trinukleotidovych expanzi jsou
obvykle postiZeni jiz plnou mutaci. Obrdzek 1 ukazuje pacienty
se syndromem fragilniho X chromozému A v rizném véku,
tabulka 2 spektrum piiznakt syndromu fragilniho X chromozé-
mu u muzi i Zen.

Syndrom fragilniho X chromozomu E

Je disledkem mutace (expanze GCC trinukleotidd) v FMR2
genu — FRAXE md podstatné mirnéjsi projevy, zejména v irovni
mentdlni deficience. Hemizygoti i plné mutace zvlddaji obvykle
zvldstni Skolu. Fenotyp neni ndpadny ani vyznamné podobny
pacientiim s FRAXA. Vyskyt afekce se uddvd asi 20-50x vzic-
n&ji nez FRAXA. V CR dosud FRAXE nebyl diagnostikovin,
pravdépodobné i pro nendpadnost fenotypickych projevi — mir-
ny stupen mentdlni retardace, nepfitomnost vrozenych anomalii,
piijemna facies.

Tab. 2. Spektrum pfiznaki syndromu fragilniho X chromozému
umuzi a Zen

Priznak frekvence frekvence
u muzi u zen
a vék
manifestace
normalni i vy$si porodni miry + +
palatoschisis u 1 % + *
kojenecka centralni hypotonie + +
laxita pojiva vZdy + +
volnost malych kloubd od kejen. véku + +
opozdény vyvoj feci (po 3. roce) + +
autistické chovani po 3. roce u 20 % + +
hyperaktivita od batoleciho u 80 % + +
nesoustredénost u 90 % + +
chudy oéni kontakt déti v 90 % + +
makrocefalie od kojeneckého véku + -
vyrazné Gelo a brada od batoleciho véku + +
podlouhly oblicej od Skolniho véku + +
velké/antevertované boltce vZdy + +
makroorchizmus  prepubertalné 50 % +
postpubertalné 95 %  +

cysticka ovaria asi 30 %

postpubertainé +
mentalni retardace s 1Q 40-60 u 99 % + -

s 1Q 60-70 u 40 % - +

stiidani partner v 80 % NTM + +
exhibicionizmus v 50 % + -

Curschmann-Steinertiv syndrom myotonické dystrofie (tab. 3)

(Prof. Lesny se vZdy zlobil, Ze ¢esky je spravné dystrofickd
myotonie, bohuzel se uz vZil amerikanizmus.) Je multisystémo-
vou poruchou autozomdlné dominantné dédi¢nou v disledku
zmnoZeni triplett CTG (4-9). V popredi klinického obrazu stoji
priznaky neuromuskuldrni. U tzv. , klasické formy* jsou piizna-
ky: svalovd slabost, myotonie s ¢asnou kataraktou, inzulinore-
zistence a diabetes mellitus, gonaddlni atrofie, ¢elnf ple§ casto
iu zen a postupné se zpomalujici mentdlni tempo, pfipadné i re-
gres duSevnich schopnosti. Jeden z rodici pacienta s , klasickou
formou* (obvykle otec) pfitom nemusi mit Zddné ¢i minimdlnf
neuromuskuldrni pifznaky. Ve vy38im véku se u ného mize
projevit katarakta a benigni inzulinorezistentni diabetes melli-
tus, mivd predni ple$. Déti matek s myotonickou dystrofii i, kla-
sické formy* jsou naopak pravidelné postiZeny tézkou formou
poruchy s mentdlni deficienci, slabosti obli¢ejového svalstva,
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Tab. 3. Spektrum pfiznaki Curschmann-Steinertova syndromu

forma klasicka

kongenitalni

Myotonické dystrofie

tézka hypotonie/floppy infant
respiraéni nedostatecnost
poruchy krmeni

pfevisly doIni ret

vysoké patro

Lhloupy® vyraz tvare
coloboma retiny/choricidey
mentalini retardace
malokluze a zubni kazivost
myotonie

katarakta presenilni
frontalni ples

diabetes mellitus/hyperglykémie
myopatie/svalova slabost
poruchy EKG/rytmu

nazalni fe¢

atrofie optiku

ptéza vicek

porucha reci

++ 4+ 4+ 4+
CHO

A S R

o+ HH o+ 4+ +

hypotrofie testes

téZkou svalovou hypotonii (floppy infant), neprospivanim. Kon-
genitalni forma je ¢asto perinatdlné letdlni pod obrazem respira-
tory distress syndromu (RDS) a uZ prenatdlné se projevi zdvazné
riziko postiZeni ve tfetim trimestru se vyvijejicim polyhydram-
nionem. Déti pieZivsi toto kritické obdobi jsou téZce mentdlné
postizené, trpi respiranimi infekty z nedokonalé plicnf ventilace ¢i
aspira¢nimi komplikacemi pii svalové hypotonii. Neuromuskuldrni
ndlez se ale po prvnim roce véku zlep3uje diky zvySeni svalové sile
i tonusu az k obrazu , klasické" formy afekce.

Pocet repetic trinukleotidd nekoreluje se zdvaznosti klinického
fenotypu, ten je spiSe ovlivnén genomickym imprintingem. Zdg-
di-li jedinec mutaci od otce, mohou se prvni pfiznaky (porucha
vstavini, za¢dtku vyjadfovdni, zvy$end inava) projevit aZ kolem
40. roku véku. Naopak zd&di-1i v téZe rodiné jedinec identickou
mutaci od matky, miZe zemfit jiz v pre- &i perinatdlnim obdobi
v disledku polyhydramnionu, svalové atonie a respiracni nedo-
state¢nosti. Rlizné zdvazné projevy afekce v zdvislosti na paren-
tdlnim pavodu mutace mohou vysvétlovat i sniZenou penetranci,
napf. materndlni déd perinatdlné zemfelého pacienta, pokud sdm
zdedil mutaci od otce, mize ve 40 letech mit prvni nejasné
obtiZe. Jeho dcera je kompletné bez subjektivnich i objektivnich
piiznaki a pfesto je mutace, kterd zpQsobila imrti novorozenéte,
preddvina jiZ pies 4 generace a v rodiné muzZe byt nékolik desi-
tek pfibuznych s vysokym (50%) rizikem manifestace zdvazné
choroby. Pritkaz mutace v rodiné neni laboratornim problémem,
indikace a nabidka vySetfeni je viak spojena s mnoha psycholo-
gickymi problémy, a proto musi ndsledovat aZz po opakované
genetické konzultaci se viemi zainteresovanymi piibuznymi,
z nichZ mnozi uplatni své pravo ,,nechtit zndt”, Obrdzek 2 uka-
zuje novorozence postizeného kongenitdlni formou Cur-
schmann-Steinertovym syndromem, ktery vyZaduje intenzivni
poporodni péci.

Huntingtonova chorea

Autozomdlné dominantné dédiénd neurologickd afekce je di-
sledkem zmnoZeni CAG tripletti, mutace se dédi s vysokou pe-
netranci, nizkou selekci, a tedy i mimofadné nizkou mutaéni
intenzitou. Mezindrodni workshop v Myrianthopoulos 1981 (10)
nezjistil mezi 17 000 pacienty za 17 let v USA Zadny piipad
v dlisledku ¢erstvé mutace. Naopak n&ktefi pacienti byli potom-
ky dvou bratrli, ktefi pfijeli do Ameriky snad s Kolumbem

v 15. stoleti. V bilé populaci jde o nejcastgjii a nejzdvaznéjsi

Obr, 2. Novorozenec s kongenitdlni formou myotonické dys-
trofie Curschmann-Steinertova syndromu — chabd poloha kongetin
ditéte. svédcici o 187ké hypotonii a respiradn{ podporu

poruchy s mimovolnimi pohyby jako grimasovdnim, kroutivymi
pohyby, bezodpotinkovitosti nedc¢elnych pohybid. Postupné se
dostavuje zména osobnostni a demence. U forem zac¢inajicich
v détstvi je Casto pozorovdn vyvoj rigidity a kiece. Pramémy
vék zaddtku onemocnéni je uddvdn 40 let s primérnou dobou
prezivdni 15 let. V disledku imprintingu je pozorovina Sirokd
variabilita véku prvni manifestace. Jen kolem 3 % pacient(i mélo
prvni pfiznaky v détstvi a vZdy byla choroba pfenesena od otce.
Naopak zagdtek piiznakd po 55. roce véku je zjistovdn u 5 %
pacient{l, ktefi zdédili mutaci vzdy od matky. Kromé imprintin-
gu se v zdvaznosti manifestace uplatiiuje i rozsah amplifikace
CTG tripletd.

Pfimd molekuldrné genetickd diagnostika je dnes dostupnd
i u nds. Pro své disledky potvrzeni neodvratitelnosti téZce hen-
dikepujici, neléCitelné choroby jsou dohodnuta piisnd pravidla
pro péci pred i po vysledcich DNA analyzy. Zdjem o preklinické
testovdni byva Casto ze strany rodi¢li, nelze ho viak z etickych
divodt uspokojit pfed dosaZenim plnoletosti vySetfovaného
a jeho samostatnym rozhodnutim o vlastni volbé ,.védét nebo
nevédét a moci doufat”, Z téchto divodi je proto Zddost o pre-
natdlni prevenci této afekce mimofddné vzdcnd, nebot ji lze
realizovat jen u plodi osob s jiz prokdzanou mutaci.

Friedreichova ataxie

Je cerebrospindlni porucha, jedind afekce z expanze trinukleo-
tidd (GAA), kterd je autozomdlné recesivné dédicna (tab. 1).
Genomicky imprinting se proto u této choroby nemize uplatnit.
Gen X25 kdéduje protein mitochondridlni, ktery md funkci
v transportu Zeleza (13, 14). Jednd se rovnéz o multisystémové
postizeni s pfevahou neurologické symptomatiky. Zacitek one-
mocnéni se obvykle ohldsi ataxii a dysarti{ pfed pubertou. Pro
neurologa by signdlnim pifznakem ke sprivné diagnéze méla byt
areflexie a snizend schopnost vnimdn{ vibraci. Teprve pozdéii se
vyviji tzv. Friedreichova noha a skolidza. Bohuzel asi u 30 %
pacientd se zdhy po zaCdtecnich piiznacich manifestuje hyper-
trofickd kardiomyopatie, kterd miize rychle ohrozit Zivot. Kolem
20. roku je pacient jiZz upoutin na vozik, projevi se diabetes
mellitus, intelekl je viak obvykle nedotéen, i kdyZ ndlada byvd
vrtkavd.

Afekee se vyskytuje s frekvenci kolem 1:80 000, tedy spise
guinni nebo endogamni manzelstvi. S ohledem na pozdé&jsi ma-
nifestaci choroby je zdjem o genetickou prevenci prenatdlni dia-
gnostikou spide vzdcnosti. Jednim z divodi mize byt i ¢astost
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prekoncepéné pozadovaného vySetieni prenaSedstvi FA u part-
nert heterozygotnich sourozenci postizenych homozygot.

Tento typ mutaci i u dalSich abiotrofickych chorob, jako jsou
Kennedyho myopatie, spinocerebelldrni ataxie €i okulofarynge-
dlni myopatie, pfindsi mnoho eticko-psychologickych dilemat,
kterd vyplyvaji z pokroku moderni védy. Pfi jejich feleni je
nutno vzdy peclivé zvazit, zda ¢i do jaké miry smime v3e, co uz
umime (13).
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Tato kniha o vyzkumnych metoddch postgra-
dudlniho studia sestdva z deseti ¢asti (v zdvorce
jsou ndzvy nékterych kapitol): uvod (kroky
Kk tspéchu v postgradudlnim studiu, vedeni doku-
mentace, prdce na pocitacl, etika vyzkumu). pod-
pora pii studiu (hleddni finanénich prostiedkd,
prehled zdroji), pomacky pfi vyzkumu (infor-
maéni technologie a pocitace, programy pro sta-
tistické vypocty, internet. knihovny a informaéni
sluzby), kreativita (Darwin a kreativita, syntéza
ahodnoceni kreativity, poéitacové programy a in-
ternetové stranky pro kreativitu), typy vyzkumu
(randomizované trialy. laboratorni experimenty),
méfeni (volba souborti v humdnnich studiich, po-
pulaéni statistika, pfistroje v experimentu), analy-
za (statistické metody. pocitacovd podpora statis-
tickych vypocti), specidlni ndstroje (matematické
modely, deterministické a stochastické modely,
optimalizace), prezentace vysledkil price (psani

tézi, grafickd prezentace, osobni strdnky na inter-
netu) a moznosti uplatnéni.

Poskytnout informaci o této knize na omeze-
ném prostoru je obtizné, jelikoz kaZda kapitola
obsahuje mnozstvi dosti riznorodych informact
uZite¢nych pro viechny mladé pracovniky, kteif
se rozhodli vénovat vyzkumu. Ve druhé kapitole
napsané editorem se rozdéluje proces vyzkumu
v ramci plinovaného projektu do Ctyf etap: pie-
hled dosud zndmych poznatki (literdrni reserse).
vytvoreni teorie, jeji ovérovini, porovndni vlast-
nich vysledki s literaturou a jejich zalenéni do
stavu pozndni v oboru. Uvdd{ se divody, proc
nelze literdrni resersi uspéchat. Zajimavy je vycet
implikaci vlastniho vyzkumu pro soucasné poro-
zuméni ur¢itému problému, napf. zaplnéni meze-
ry v odborné literatufe. moZné feSeni problému,
zpochybnéni zndmych poznatki, syntéza existuji-
cich hypotéz, predloZeni novych mySlenck aj.
Treti kapitola objasiuje kroky k ziskdni titulu
PhD.: jak praci zaéit, jak ji plinovat a organizo-
vat, jak zvlddnout vztah ke koliteli, jak zvlddnout
vlastni osobu a jak priaci dokonéit. Podrobné se
uvadéji body, které by mély byt v ndvrhu vyzku-
mu smeéfujiciho k ziskdni finanéni podpory. Sa-
mozfejmosti je pouzivini poCitace ve viech sta-
diich vyzkumné price, program{ pro statistické
hodnoceni dat a internetu. V piipadé internetu se
upozoriuje, Ze informace ziskané z tohoto zdroje
musi byt pfebiriny s obezietnosti a pokud mozno
ovéfoviny z jinvch zdrojit. Cdst knihy o kreativié
muze byt charakterizovdna touto vétou: pro maxi-
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malizaci vaSich tvaréich schopnosti kombinujte
mnohestranné mysleni s hloubkou znalosti vami
zkoumané oblasti, jakoZ i s vysokou kreativitou
interakei ve vaSem tviréim Zivotnim prostoru.
Pfed zahdjenim vyzkumné prdce a pred hodnoce-
nim zjisténych udajt se doporucuje vyhledat po-
moc statistika. Uvddi se, Ze ponékud zanedbdva-
nymi oblastmi v pribéhu vyzkumného procesu
jsou psani zprdv a prezentace vysledki: kvalitnf
pisemny projev md tyto charakteristiky: je dobfe
strukturovdn, jeho styl je vhodny, je pro Ctendre
piesvédcivy, vykazuje vnitini logiku, vyuzivd bo-
hatosti jazyka.

Jak uviddi editor v predmluve, jiz prvé vyddni
jeho dila bylo v recenzich hodnoceno jako dobry
tivod do postgradudintho studia, jenz vynikd
stru¢nosti. snadnou studovatelnosti a obsaZnosti.
Ve druhém vyddni jsou roziifeny hlavné kapitoly
o internetu a o kreativité. Na obilce knihy se do-
porucuje prohlizet webovou stranku nakladatel-
stvi vztahujici se ke knize www.arnoldpublis-
hers.com/support/researchmethods.

Publikaci Ize doporucit zejména studentiium
a mlady¥m pracovnikiim sméfujicim k ziskani
PhD.; jeji prostudovdni jim velmi usnadni
orientaci v problémech, jejichi FeSeni éasto
neni lehké.
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