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MOZAIKOVE FENOTYPY

Seemanovd E.
Oddélent klinické genetiky Ustavu biologie a IékaFské genetiky 2. LF UK, Praha

SCUHRN

Syndromy % mozaicizmu jsou charakterizovany: 1) Jedinec vznikly z jediné zygoty md dvé & vice linil bunék
(kiond) genelicky & funkénd odliSnych (chimerizimus). 2) Fenotypovd vadiabiiita nositeld je velmi rozsdhld
v zdvislosti na podilu zastoupeni jednotlivych linif. 3) Klinickd prognéza mozaik je lepsi neZ u forem vzniklych
diisledkem mutace ve viech bufikéch jedince. Komplein{ formy mutace jsou asto prenatdlng letdini. 4) Genetickd
progndza reprodukee piibuznych mozaik je vesmés bez zvyieného genetického rizika, prognéza vlastni reprodukee
je spojena s¢ zvyienym rizikem v zdvislosti na okamziku vzaiku mutace — pied ¢i po oddélent bunék pro budouci
gonidy. 5) Diagnosticky pritkaz mozaiky je u mixoploidi (mozaiky chromozomdlnich mutaci) moZny mnohdy jen
z bunék rizayeh zdrodeaych listd {fibroblasty, lymfocyty), mozaiky genovych mutact jsou Zasto zjistitelné jen
v okrscich postiZené kitZe. 6) Klinicky jsou signdinfini piiznaky mozaiky asymetrie téla & jen oblifeje, hemihyper-
trofie/hypotrofie, Blaschkovy linie v utvifeni pigmentaci i koZnich adnex, variabilita projevit je rozsdhld. 7) Nositelé
mozaick maji zvySené riziko malignit jako vE@ina chromozomdinich aberaci, chromozoméind instability, ale
i hamartomatéz. 8) U genovych mozaik je mentdlni vyvoj obvykle normélaf a projevy se omezujina zevni abrormity.
9) Vyskyt mozaikovych fenotypt je dosti Sasty a jejich diagnostika je viznamnd pro hodnoceni klinické i genetické
prognozy.

Kiitova slova: mozaicizmus, bund&né linie, klinickd a genetickd prognéza, asymetrie projevd, Blaschkovy linie,
zvySené riziko malignit.

SUMMARY

Seemanovd E.; Mosaic Phenotypes

1) Mosaicism results from the mutation in part of somatic celis after the fertilization, only & few cases oceur due
to mutation during meiosis. Mosaicism is characterized by genctic or functional difference of two or more cell lines
in one individual fvom one zygote. 2) Phenotypical variety is high and depends on the proportion of celi lines of
individual clones. 3) Clinical prognosis of mosaic individuum is better in comparison to the full mutation in ali cells.
43 The genetic prognosis of reproduction in refatives of the mosaic individuum is without increased recurrent risk,
genetic prognosis of own offspring depends on the moment of mutation occurrence — wheit occurs before day 16 to
20 when gonadal cells are differentiated, it represents high risk of transmission. 5) Diagnosis of mixoploids in some
cases requests investigation of different cells (fibroblasts, lymphocytes). §) Clinical ,signal” features of the mosaic
are hemihypertrophy, asymmetry, Blaschko lines, pigmentations. 7) Risk of malignant tumor is increased, simifarly
to other chromosomal aberrations, chromosomal instability or hamariomatoses. 8) Mosaics of gene mutaticn have
usuaily normal mental development and are manifested by external abnormalities only. 9} Incidence of mosaic
phenotypes is high and therefore the diagnosis of mixoploids arnd gene mosaic is important for the estimation of
clinical as well as genetic prognosis.

ey words: mosaicism, cell lines, clinical and geneticai prognosis, heminypertrophy, Blaschko lines, increased
risk for malignancy.
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m je mutantni linie v gonaddinich bufikdch hojnégjsi,

: /goznika v genetickém smyslu oznacuje jedince, u n¢hoZ sc
JL SLvyskytujf nejméné dvé rizné bunééné linie, funkéné nebo
genelicky odli$né, atkoli vznikly z jediné rzygoty (1). Méné
zastoupend linje s¢ obvykle nazyvd kion.

Mutace se vyskytujf ¢asto, a to v pritb&hu prenatdiniho 1 post-
natédlniho vyvoje, takZe i mozaikové fenotypy si zaslouZi dia-
gnostickou pozornost. S minimdlnimi vyjimkami je vznik mo-
zaiky ddsiedkem Cerstvé postzygotické mutace, kterd nezvySuje
pravdépodobnost opakovdn{ vyskytu u pfedkd a sourozenci.
O tom, zda se mZe projevit u potomstva, rozhoduje okamzik
vzniku musace, ale také fernotypové projevy nosilele {(mentdlnd
retardace, sterilita). Z4vaznd mentdlnf retardace nositele mozai-
ky nebo malformace genitdlu a sterilita mobou byt piicinou
neschopnosti pfedat mutaci do dalsf generace, a tedy genetické
letality. Mutace vznikld v Sasnych vyvojovych stadifch, kdy aZ
do 16.~20. gestadniho dne jsou dosud neoddéleny buitky budou-
cich gondd od ostatnich somatickych bunék embrya, miZe byt
preddna do datdich generaci. Pravdépodobnost pfenosu je tim

e
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&
a tedy ¢fm Casndji mutace nastala. Vyde genetického rizika je
neupfesniteind, nebof nelze zjistit podil gamet s mutaci ani
ovlivnit, kterd gameta bude oplodnéna. Genetické riziko je viak
ve stovadni s populaci bez mozaikové formy mutace zvySeno.
Odhalen{ mozaikové formy mutace af chromozomdlni, &i bo-
dové mé zdsadni vyznam pro kiinickou prognézu jedince sa-
motného. Mozaikové forr linie bunék s normdlini
genetickou vybavou & normdlni funked, a jsou tedy ve fenoty-
pickych projevech méné zdvainé vyjddfeny &1 jsou méne zdvaz-

ny obsanui

niv8si, pro sourozence (daldf

ace NeLVyseno,

pro viasini potomstvo nedo-

riziko pfenost mut
sahuje 50 %.
Mutace, které vzniknoo pozdnd postzygoticky a postnatding,
obvykle nemajl odezvu v abnomité fenotypu (vyvojové vady)
ani viiv na vysledky reprodukce. Somatické mutace jsou viak
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zdrojem malignit 2 vyskytuji se kdykoli v priibéhu Zivota. Cas-
tost vyskyiu somatickych bodovych mutaci vedoucich k malig-
nitdm je vysoké a i procento zjistitelnych mozaiek chromozo-
mdinich aberaci tzv. inixoploiai je zejména v heterochromozé-
mil vyznamné. Mixoploidy ¢asto mizi s vé€kern, jiné pro limito-
vany podet vySetfovanych mitéz nemusi byt odhaleny (v dob&
manifestace napf. mentdln{ subnormality jiZ jsou podprahové
pro zachyt) nebo jsou klony piitomny jen v buiikdch z urditého
listu — napf. fibroblastech z ko%n{ biopsie nebo jen okrscich
zménéné Kaze. Mixoploidy jsou zjistitelné chromozomdlnim
vySeitenim nejméné 30-50 mitdz. Jejich Casty vyskyt svéddi
o nezanedbatelném vyznamu mozaick. Mezi pacienty s m.
Down tveii mozaikové formy jen 2 % (1:48), ale 17,5 % je
mozaikovych forem mezi pacienty s Kliaefelterovym syndro-
met (7:40), 20 % mezi pacienty se supermale syndromem
(2:10,2), 25 % mozaiek se zji§tuje mezi superfemale syndromem
(10:30), 75 % mozaikovych forem je mezi pacienty s Turnero-
vym syndromem (3:1) a svédéi o znalné vuinerabilité genetické-
ho materidlu zejména v Casnych vyvojovych stadiich (1). Nepo-
chybné obdobni je situace v rozloZeni mozaikovych fenotypl u ge-
novych mutaci, i kdyZ jejich pfesné zastoupen{ nenf dobie zjistitel-
né. U Duchennovy muskuldrn! dystrofie (DMD) byla gonaddlni
mozaika 7jifténa u 20 % postizenych chlaped prvou | Cerstvou®
mutaci, g\,na(lctm. mozaika je uddvdna u 10 "’n matek chiapet s Pe-
litzeus-Merzbacherovou chorobou (PMD), u 5-10 % rodich déif
"Jmu/mﬁm autesomédlng dominantni chorobou z, ferstvé™ mutace.
Klinickym disledkem téio vysoké incidence gonaddinich mozaiek
je pind indikace prenatdln{ diagnostiky v reprodukei rodi¢h dét

posiiZzenych , Lerstvou® mutaci.

T
iz, C:

TANIZMUS VZNIKU
MOZAICIZMU

g

Mozaicizmus je disledkem chromozoméinich nebo genovych
mutaci na riznych v¥vojovych stadiich. Vzdcné se mutace ode-
hraje v meidze germindinich bunék a k mozaicizmu se dospéje
zpdtnou mutaci s cflem upravit alespott v &dsti bunék eukaryo-
ticky stav (,anaphasis lagging® trizomického chromozomu)
nebo u bodovych mutaci ndvrat k ,,divoké alele”. VE&tSinou je
mozaicizmus disledkem mutace mitotické somatickych bungk
a pak se u chromozomdinich aberaci jednd vesmés o nondisjun-
kc1 vzicné (asi 1-10 % mutaci) o ,,anaphasis lagging™ a u bodo-
vych mutaci 0 nové mutace ¢i naopak u bunék s mutaci o zpé&tné
mutace k plivoedaf ,.divoké” formé.

Jako diikaz existence meiotickych mozaiek se uvdd{ pozitivai
korelace vyskytu mozaikovyceh trizomickych forem Downova
syndromu se stoupajicim vékem matek,

Tab. 1. Mechanizmus vznika mozaicizmu (obr. 1, Za, 2b,3,4a5)

1) Mutace germinaini
i+ - chromozomadini v meidze —~ anaphasis lagging
— genové ,zpétné" mutace
2} Mutace posizygotické somatické
' A.chromozomaini v mitéze
-2) non-disjunkce
b) anaphasis lagging
B. genové
a) rezuitujici v mnohotnou alelii
b} .zpeing" .,,,davome aiele
¢) zmnoZeni ¢i zkrdceni repetitivnich sekvenci
nestabilnich mutaci ‘

Problém detekee chromozomdini mozaiky je statisticky — jen
maly pocet bun&k miiZe byt vySelfen, a tedy nizké mozaiky
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Obr. 1. Vznik mozaiky pit germinalni non-disjunkei
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Obr. 2. Vznik mozaiky a) pit mitotické non-disjunkei;
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Ohr. 3. Vznik mozaiky v fasném (v tkdnich pfevaha kionu)
a pozdnim stadiu zygoty (nizké zastoupeni klonu)
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Obr. 4. Vznik funkéni mozaiky v disledku inaktivace jednoho
X chromozému v Zen (Iyonizace)

QObr. 5. Vznik funkéni mozaiky pfi rizném rozsahu amplifikace
tripletl u mutace typu zmnoZeni trinukleotidd

vékem mo-

nemus{ byt zachyceny; dasovy ~ plivodni mozaiky s
hou mizet, dochdzi ke zlepSeni aterac E'iera méla viiv na Casny
vyvoj, a naopak normdin{ chromozomdini vybava s vékem mdzZe
podichiout zirdté zejména pohiavnich chromozémi a imitovat

mozaiky (projevy starmuti); biologicky — mozaiky mohou postih-
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nout jen bufiky jednoho zdrode¢ného listu a jsou zjistitelné napf.
jen ve fibroblastech, jejichZz vy3etienf je indikovdno jen ve spe-
cidlnich pfipadech.

TYPY MOZAICIZMU

Genomicky mozaicizmus

Piedstavuje koexistenci dvou a vice bunéénych populaci s riiz-
nou genetickou vybavou jedince a zahmuje: a) letdini mutace
dovolujici postnatdlni Zivot jen mozaikovym formdm (napf. Kil-
lian-Pallisteriiv syndrom, Schinzeltiv syndrom, Mc Cune-Al-
brightiiv syndrom, Encefalokraniokutdnni lipomatdza a Klippel-
-Trenaunay-Weberliv, Neurokutdnni melanéza); b) paradomi-
nanci u autosomdlné recesivnich mutaci po postzygotické ztraté
heterozygozity (napf. Polandiv syndrom, syndrom Proteus,

Sturge-Webertiv syndrom, Cutis marmorata telangiectasia);

¢) rekombinaci u nealelickych dvojitych heterozygotii — post-
zygotickd rekombinace u dvojitého heterozygota md za diisledek
homozygotii pro ob& afekce v &dsti bunék (napi. fakomatosis
pigmentovaskularis); d) ztrdru heterozygotie u autosomdlné do-
minantnich mutaci v uréitych segmentech se zvIa§té tézkymi
projevy (napf. neurofibromatézy von Recklinghausen, kutdnni
leiomyomatdzy).

Funkéni mozaicizmus

Vznikd a) disledkem nerovnomé&mé lyonizace X chromozdému
u 7en prenasecek riiznych gonozomdlné dominantnich i recesiv-
nich mutaci (napt. Conradi-Hiinemannova chondrodystrofia
punctata, Incontinentia pigmentovd, ale i cca 20 % Zen pfenaSe-
¢ek DMD s mimymi klinickymi projevy Duchennovy myopatie.
b) U afekci ze zmnozeni triplett dochdzi v somatickych buiikdch
k nezdvislym jeviim rizné expanze, a tim bunéénym klonfim
s mirnym &i vysokym zmnoZenim tripletd (napf. syndrom fragil-
niho X chromozému (opakovini CCG trinukleotidil), myotonic-
kd dystrofie (GTC).

KLINICKE DUSLEDKY MOZAICIZMU

Letdlni mutace

Jsou nejiast&jsi typy mozaicizmu, které dovoluji postnatdlni
pieZiti nositele. PIné mutace jsou prenatdlné letdlni. Sirok4 va-
riabilita ve fenotypickém projevu je ddna riznym zastoupenim
abnormnich linii v mozaice.

Typickym piikladem chromozomdlnich mozaick je Killian-
-Palistertiv syndrom v disledku mozaikové formy tetrazomie
kritkych ramének 12. chromozdomu, Obrdzek 6 ukazuje kojence
s timto syndromem, v jehoZ klinickém obrazu dominuje extrém-
ni hypotonie, hrubé oblicejové rysy s rybimi dsty a kratkym
filtrem, anomdlie boltchi a velmi charakteristickd chudost vlasi
nad ¢elem. Déti se rodi s normdlni porodni vdhou, coZ je u chro-
mozomalrich aberaci neobvyklé, somaticky prosperuji, i kdy7 je
té7kd hypotonie v kojeneckém véku miZe ohrozit na Zivoté
pneumoniemi a aspiraci. Motoricky vyvoj je téZce opoZdén, cho-
di a7 kolem 6 let, mentdlni subnormalita je zdvaZznd, nemluvi.

Jinym piikladem je Schinzeliiv syndrom v disledku mozaiky
trizomie 9. chromozému. Nositelé mozaiky se rodi obvykle
v terminu s normdlnf porodni vihou a somaticky prosperuji. Nd-
padni byvaji a7 kolem jednoho roku vyvojovym opoZzdénim,
i kdy# hluboké ohybové ryhy na ruckdch a zejména na plantich
jsou’ ndpadné jiz po porodu. S vékem se projevi kontraktury
prsti, facies je ndpadnd silnymi rty, hrub&imi rysy, kudrnatymi
vlasy. Mentdlnf vivoj zdvisi na rozsahu atypického klonu, pohy-
buje se od hlubokého defektu a7z k mirnému stupni hrani¢niho
intelektu (obr. 7).

Obr. 6. Té&7k4 hypotonie a charakteristickd facidlni dysmorfie
u kojence s Killian-Palisterovym syndromem (rybi (ista, makrosto-
- mie, dysplastické boltce a lokalizovand chudost vlasi)

Obr. 7. Chlapec se Schinzelovym syndromem s a) ndpadnou
facidlni dysmorfii (konvergentni strabizmus, silné rty, makrosto-
mie, masivni §picka nosu) a b) kontrakturami prsti

Zastupei mozaikovych forem genovych mutaci jsou McCune-
-Albrightova syndromu v disledku mozaicizmu mutace
v GNASI genu na 20g13.2. Charakterizovdn je polyostotickou
fibrézni dysplazif se skeletdlni asymetrii, pigmentdlnimi zména-
mi koZnimi, zejména rozsdhlymi café au lait a endokrinologic-
kymi abnormitami, zejména pubertas precox u dévcdtek, ale
i tyreotoxikdzou, Cushingovym syndromem (obr. 8).

Obr. 8. Divkas McCune-Albrightovym syndromem ma risto-
vou asymelrii, polyostotickou fibrézni dysplazii tibii a rozsdhlé
svétlé pigmentové névy (facidlni hemihypertrofie a koZni pigmen-
tace byly ndpadné jiz v kojeneckém veku)
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Neurokutinni melandza (obr. 9) pfedstavuje atypickou lokali-
zaci melaninovych bunék v rozsahu ,plavek” ¢i , kepu* na kiizi
trupu a satelitnich névi na kdzi koncetin a obli¢eje a zejména
intrakranidlné na mékkych mozkovych plendch i intraparenchy-
matézné. Afekce je téméf 100% letdlni pied dosaZenim repro-
dukéniho véku na mnohocetné melanoblastomy ¢i jiné mozkové
nadory. Lokalizace odpovédného .genu nebyla dosud zjiSténa,
pro diagnézu viak nechybi, nebot klinicky obraz je typicky
a genetickd prevence s ohledem na letalitu afekce je neaktudlni.

Obr. 9. Novorozenec () a starsi dité (b) s neurokutdnni melanézou
(zaznamendn rozsah pigmentového névu a fada satelitnich névi)

Paradominance

Autozomdlné recesivni mutace je v heterozygotnim stavu pre-
ddvdna nepozorované z generace na generaci. Jeji homozygotni
forma neni zndma, je pravdépodobné prenatdlné letdlni. Postzy-
gotickd ztrdta heterozygotie (LOH) vede k fenotypickym proje-
viim se Sirokym spektrem variability v zdvislosti na rozsahu
vzniklé mozaiky.

Typickym zdstupcem této skupiny je Polandtv syndrom pro-
jevujici se jednostrannou hypoplazii m. pectoralis, hypoplazif
jedné koncetiny se syndaktyliemi a brachydaktyliemi. Pii pecli-
vé rehabilitaci pdtefe nedochdzi k dal$im obtizim a pacienti maji

dobrou klinickou prognézu. Jejich déti vS8ak mohou byt postize-

ny, dojde-li opét k LOH (obr. 10).

Obr. 10. Chlapec s Polandovym syndromem (asymetrie proje-
vii — unilaterd!ni aplazie m. pectoralis major a ipsilaterdln{ brachy-
syndaktylie)

Dalsim zdstupcem je Proteus syndrom (obr. 11), nazvany
podle feckého Boha, ktery mohl ménit tvar. Dosud nenf jisté, zda
Klippel-Trenaunay-Weberav syndrom (obr. 12), Maffucciho
syndrom, Schimmelpenning-Feuerstein-Mimstv syndrom jsou
jen riizné zdvazné projevy mozaicizmu PTEN genu v disledku
ztraty heterozygotie. Typickymi pfiznaky jsou: asymetrie proje-
vii (na jedné poloving téla nebo jen jedné konéetin® hemangio-
my, lymfangiomy s hypertrofii mékkych tkdni i kosterniho pod-
kladu, pigmentové i pildzni névy), tvorba rozsdhlych keloidnich
jizev, poruchy srdzlivosti s vysokym rizikem embolizace a proti
populaci asi dvojndsobné riziko vyvoje malignit.

Obr. 11. Chlapec se syndromem Proteus (asymetrie dolnich
konéetin u charakteristické kozni zmény na ploskdch, pfirovndvané
k mozkovym zivitlm)

Obr. 12, Dévéitko s Klippel-Trenaunay -Weberovym syndro-

mem (asymetrie postavy s deformaci koncetin na podkladé heman-
giomd a lymfangioma s pigmentopildznimi nivy)

Rovné? Sturge-Weberav syndrom (obr. 13) zahrnujici asy-
metricky rozsdhly nevus flameus na obliceji se miZe vzdcné
vyskytovat i v sukcesivnich generacich. nebot klinickd progndza
nositele je dobrd, fertilita nedotéena, autozomdlné recesivni mu-
tace se regulerné dédi a vzdcné mize ndhodné opét dojit ke ztraté
heterozygozity.

Cutis marmorata telangiectasia vznikajici stejnym mecha-
nizmem se vyskytuje vzdcnéji. Projevy jsou asymetrické reduké-
ni anomilie nejcastdji prstd, loZiska pigmentovych koZnich
zmén a telangiectazii kdekoli na ki7i i sliznicich v rizném
rozsahu.
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Obr. 13. Kojenec se Sturge-Weberovym syndromem
(postiZeni jedné poloviny obliceje)

Rekombinace u nealelickych heterozygotii fakomatozy

V nejrizngjsich kombinacich jako napf. pigmentovaskuldmi,
pigmentopilézni, vaskulopilézni apod. v nejriznéjsich lokaliza-
cich jsou vysvétlovdny timto mechanizmem, ktery vede k homo-
zygotii pro ob& mutace v ¢dsti bunék. Klinickd prognéza je opét
piiznivd, reprodukce béznd a genetickd prognéza pro potomstvo
piiznivd, nebot jsou bezpriznakovymi heterozygoty.

Ztrdta heterozygotie autozomdlné dominantnich mutact

Postzygoticky mize dojit ke ztrdté heterozygozity (LOH - loss
of heterozygosity) i ¢dsti bunék s autozomdlné dominantni mu-
taci, a tim jsou vysvétloviny zv1d§té zdvazné loziskové projevy
na kGiZzi napf. u neurofibromatézy von Recklinghausen. Stejny
mechanizmus se pfedpoklidd i pro vznik malignich tumort
u neurofibromatozy, se kterym se setkdvdme u 25 % pacientd
a svédci tedy pro Casty vyskyt postzygotickych mutaci tohoto
typu.

FUNKCNI MOZAICIZMUS

V diisledku nerovnomémé lyonizace X chromozéma se mize-
me setkat s riznym rozsahem projevi u Zen pienadecek gonozo-
milné dominantnich mutaci, jako napi. jsou Conradi-Hiineman-
novy chondrodystrofie punctata (obr. 14) ¢i Goltz-Gorlindv syn-
drom kutdnni dermalni hypoplazie (obr. 15) a Incontinentia pig-

sy Foaw

Obr. 14. Dévcidtko s gonozomilné dominantni formou Conradi-
-Hiinemannovy chondrodystrofie punctata (asymetrie postizeni)

Obr. 15. Zena s gonozomilné dominantnim Goltz-Gorlinovym
syndromem kutdnni dermdlni hypoplazie (asymetrie postavy, uspo-
fdddni koznich zmén a syndaktylie - na rukdch syndaktylie mezi
3. a 4. prstem jiZ korigoviny)

menti (obr. 16). ale i klinické manifestace u asi 20 % prenasecek
gonozomdlné recesivnich mutaci jako napf. syndrom fragilniho
X chromozomu, hemofilie A, Alportiv syndrom, Pelizeus-Merz-
bacherova choroba.

120

“ " o
W
." 3

Obr. 16. Incontinentia pigmenti Bloch-Sulzbargerova, kterd je
pro hemizy goty prenatdlné letilni (kozni pigmentace v typickych
Blaschkovych liniich)

U chorob v diasledku mutace typu zmnoZeni trinukleotidd jsou
amplifikaéni déje v jednotlivych somatickych buiikdch nezdvis-
1é na okolnich bunkdch, a tak napf. u hemizygota plné mutace
syndromu fragilniho X chromozdému midzeme najit jen subnor-
mdlni inteligencni koeficient (IQ 75). dostaCujici pro absolvovi-
ni zvldstni Skoly (obr. 17). Obdobné u jiné tripletové choroby,
jakou je myotonickd dystrofie, jen nékteré déti postiZenych ma-
tek trpi zdvaznou kongenitdlni (aZ letdlni) formu, jiné mohou mit
relativné mimé postizeni. Klinickym disledkem mozaicizmu,
a to jak genomického, tak funkéniho je pouceni, Ze ani ndkladné
zjisténi mutace u jeho nositele jesté nevypovida nic o zdvaZnosti
a ¢asnosti budoucich projevii (nékdy zdvazné, jindy pfehlédnu-
telné a neobtézujici az do vysokého véku), a tim nezbytnosti
klinického sledovdni nositell dominantnich mutaci i pfenasec¢d

(443)



CASOPIS LEKARU CESKYCH, 141, 2002, & 14

Obr. 17. Pacienti s plnou mutaci FRAXA (CCG repeaty) a rozdilnym postizenim
(nejstarsi absolvoval zvldstni Skolu a pracuje jako pomoceny délnik. mladsi jsou chovanci azylovych tistavi)

recesivnich mutacf pfed zhodnocenim napf. indikace k prenatdl- 3.

ni diagnostice.

ZkratKky
DMD - Duchennova muskulirni dystrofie
LOH - postzygotickd zirdia heterozygotie (loss of heterozygosity) 6
PMD - Pelitzeus-Merzbacherova choroba
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Dlouhodoba prognéza u monoklonalni
gamopatie neurc¢eného vyznamu

Klasifikace monoklondlnich gamopatii (MG) je
zalozena na predpokladu, z2 MG je produktem
B lymfocytové populace aktudlné maligniho nebo
akiudlng nemaligniho charzkteru. V prinim pfi-
1 nebo (vzicngji)

pad¢ jde o mnohocetny m
jind maligni B lymfoprol:
Ve druhém ptipadé jde o monoklondlni gamopatii

erutivni  choroby.

neureného vyznamu (Monoclonal Gammopathy
of Undetermined Significance, MGUS;. MGUS
prichazi az u 2 % osob nad 30 let a obsahuje
riziko vyvoje do mnohocetnsho myelomu nebo

Jindé maligni B lymfoproliferztival chorohy, Moz-

nost predikce progndzy je limitovdne tim, Ze se
doposud nepodarilo zfetelng definovat prediktory
takového vyvoje. Vychodiskem feseni jsou infor-
mace z dlouhodobého sledovidni osob s MGUS
Kyle a spol. (Mayo Clinic, Rochester) sledovali
(kumulativni doba 11,009 lety 13%4 pacientd
z Minnesoty, u Kterych byla za w MGUS
v letech 1960-1994. Progrese byla zjisténau 113
MGUS. a to do téchto chorob: mno 1y mye-
lom (RR 25,0), IgM lymfom (RR 2.2 primdrn{

amyloidéza (RR 8,4), makroglobt nie (RR
46,0), chronickid lymfocytova leukémiz (RR 0.9)
a plazmacytom (RR 8,5), celkové RR 7.3, Porov-

nivini bylo providéno s bélosskou populaci hod-
nocenou v lowa Surveillance, Epidemiology, and
End Results Program.

(444)

Piinos provedenych analyz lze stru¢né shrnout
tak, Ze zhruba 1 % MGUS je ro¢né ohrozeno
mnohoéetnym myelomem nebo pifibuznym one-
mocnénim. V dlouhodobé progndze 20 let se jevi
jako signifikantni riziko vstupni sérovad koncen-
trace monoklondlniho proteinu.
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