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Syndrom fragilniho X chromozomu (FXS, OMIM 300624),
Syndrom tremoru/ataxie asociovany s fragilnim X (FXTAS, OMIM 300623),
FMRI1 asociovana primarni ovarialni insuficience (POI).

Syndrom fragilniho X chromozému je nejcastéjsi X-vazana mentalni retardace.

Kauzalni mutace je expanze tripleti CGG ve FMR1 genu (oblast Xq27.3, lokus FRAXA), ktera je doprovazena
abnormalni metylaci a inaktivaci FMR1 genu (plnd mutace). VSichni muzi s expanzi v spektru plné mutace a témet
polovina zen pfenasSecek maji mentalni retardaci. Premutace v rozpéti 55 az 200 CGG triplett predisponuje k predcasné
ovarialni insuficienci a ovarialnim dysfunkcim. V pozdnim véku mohou byt muzi i Zeny s premutaci postizeni
neurodegenerativnim onemocnénim objevujicim se v pozdnim véku (FXTAS - syndrom tremoru/ataxie asociovany s
fragilnim X). Premutace je instabilni a v nasledujici generaci pii pfenosu pies matku mtize expandovat do plné mutace
na rozdil od normalni alely (do 44 CGG tripletl), ktera zistava stabilni v intergenera¢nim pfenoSu. Intermediarni alely
v $edé zong (45-54 CGG) jsou potencionalné instabilni, avsak zména expanze do plné mutace v jedné generaci nebyla
dosud popsana.

Presnou kategorizaci normalnich a patologickych alel uvadi a pravidelné aktualizuje NCBI Gene Review a
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1384/.

Molekularné-genetické vyseti‘eni genu FMR1 stanovi pocet tripletit CGG a kategorizuje nalez alel na normalni,
intermediarni, premutace, plna mutace). Nékolik pacientl s FXS popsanych v literatufe ma intragenové mutace ve
FMR1 genu a méné nez 1% pacienti s FXS ma delece ¢asti nebo celého FMR1 genu, které metoda urcujici pocet
repetic CGG nezachyti.

Indikacni kritéria

Molekularné-genetické vysetfeni genu FMR1 je pozadovano v pripadé

1. pacienta s mentalni retardaci, opozdénym vyvojem, autismem s fyzikalni a behavioralni charakteristikou
syndromu fragilniho X chromozému,

2. ptibuznych pacientl se syndromem fragilniho X

ptibuznych pacientt s blize neuréenou mentalni retardaci

4. muzl a zen starSich 50 let s progresivni cerebelarni ataxii a inten¢nim tremorem, u kterych jiné bézné priciny
ataxie byly vylouceny

5. Zeny s nejasnou pii¢inou POI

6. prenatalni vySetieni u prenasecek syndromu fragilniho X chromozomu
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Analytické metody

Metoda VySetiované markery/oblasti:
Vysetieni syndromu fragilniho X chromozomu FMR1gen exonl repetice CGG oblast Xq27.3
metodou PCR a TP-PCR (Asuragen Kit)

Doby odezvy vzorki

Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda
Bézné Statim
VysSetfeni syndromu fragilniho X chromozému metodou PCR a TP-PCR
. 25 10
(Asuragen kit)
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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 nativni choriové klky
(10 mg) nebo nativni plodova voda

Izolovana DNA - 10 - 300 ng/ul a vice v mnozstvi minimalné
60 pl

Vzorek oznacit jménem, pfijmenim a rodnym c¢islem pacienta a
datem odbéru vzorku. DNA plodu 0znacit jednoznaéné jako
DNA plodu

Odkazy

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