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Souhrn
V klinické praxi lze vyuÏít jako v˘stup molekulárnû genetického testování pouze prokazatelnû patogenní - one-
mocnûní zpÛsobující - mutace. Podhodnocení mnoÏství celkovû zji‰tûn˘ch patogenních mutací nalezen˘ch v rámci
mutaãního screeningu genÛ BRCA1 a BRCA2 mÛÏe b˘t zpÛsobeno existencí obtíÏnû interpretovateln˘ch sekvenã-
ních variant. Ze skupiny 25 sledovan˘ch variant neznámého v˘znamu nalezen˘ch v rámci screeningu u probandÛ
z vysoce rizikov˘ch rodin s dûdiãn˘m v˘skytem nádoru prsu a/nebo ovaria bylo po následn˘ch anal˘zách urãeno
‰est patogenních splice site mutací a ãtyfii polymorfní varianty bez vlivu na nádorovou predispozici. Odli‰ení pato-
genních mutací od ne‰kodn˘ch polymorfních variant má velk˘ praktick˘ v˘znam pro genetické poradenství.
Dal‰í pfiíãinou podhodnocení záchytu mutace u vysoce rizikov˘ch rodin mÛÏe b˘t pfiítomnost velk˘ch intrageno-
v˘ch pfieskupení nedetekovan˘ch screeningov˘mi testy vycházejícími z PCR reakce. Proto byla u 152 nepfiíbuz-
n˘ch pacientek diagnostikovan˘ch s dûdiãnou formou nádoru prsu a/nebo ovaria, které byly negativní po kom-
pletním screeningu kódujících sekvencí BRCA1 a BRCA2 genÛ, provedena MLPA anal˘za. Bylo identifikováno
6 rÛzn˘ch typÛ rozsáhl˘ch intragenov˘ch delecí v BRCA1 genu celkem u 9 vysoce rizikov˘ch rodin. Pomocí
MLPA se celkové mnoÏství nalezen˘ch BRCA1 mutací zv˘‰ilo o dal‰ích témûfi 8%.
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Abstract
In clinical practice only true pathogenic - disease causing - mutations can be used as an output of molecular gene-
tic testing. Underestimating of total number of pathogenic mutations detected during BRCA1 and BRCA2 genes
mutation screening might be due to existence of sequence variants of unknown significance. The group of 25 un-
known variants found in probands from high-risk families with hereditary breast and/or ovarian cancer syndro-
me was examined. After consequent analysis six pathogenic splice site mutations and four polymorphic variants
without an effect on cancer predisposition were determined. Differentiating of pathogenic mutations from com-
mon benign polymorphisms is very important for genetic counseling.
The presence of large intragenic rearrangements commonly overlooked by PCR-based screening techniques is suppo-
sed to be another reason for lower prevalence of pathogenic mutations in high-risk families. MLPA analysis was perfor-
med in 152 unrelated patients with hereditary breast and/or ovarian cancer syndrome which were negative after comple-
te screening of coding regions of BRCA1/2 genes. Six different large intragenic deletions in BRCA1 gene were  identified
in nine of high-risk families. Using MLPA the total number of detected BRCA1 mutations were increased about 8%. 

Key words: BRCA1, BRCA2, variants of unknown significance, splice site mutations, MLPA, intragenic rear-
rangements 

Úvod
V laboratofii epidemiologie a genetiky nádorÛ Masarykova
onkologického ústavu v Brnû je provádûna molekulárnû gene-
tická anal˘za kompletní kódující sekvence a míst sestfiihu
BRCA1 a BRCA2 genÛ u rizikov˘ch pacientek (viz. v˘bûro-
vá kriteria - 1). PfiibliÏnû u 35% vysoce rizikov˘ch rodin
s dûdiãn˘m v˘skytem nádoru prsu a/nebo ovaria b˘vá stan-
dardním screeningem zachycena patogenní mutace. U dal‰ích
zhruba 10% rodin jsou nalézány obtíÏnû klasifikovatelné vzác-
né varianty neznámého v˘znamu (zkrácenû oznaãovány jako
UV – „unknown“ variant), u kter˘ch nelze jednoznaãnû pro-
kázat nebo vylouãit pfiímou souvislost s v˘skytem nádorové-
ho onemocnûní. Vût‰inou se jedná o nukleotidové substituce
v intronech nebo substituce v kódující sekvenci vedoucí

k zámûnû aminokyseliny v polypeptidovém fietûzci. Jako „UV“
varianty jsou klasifikovány také drobné delece/inzerce, které
buì nenaru‰ují ãtecí rámec nebo jsou lokalizovány na C-ter-
minálním konci proteinu a není jasn˘ jejich dÛsledek na funk-
ci proteinu. Za varianty neznámého v˘znamu by mûly b˘t
povaÏovány také varianty v místech sestfiihu, dokud nebyl abe-
rantní sestfiih prokázán na mRNA úrovni.
Pro posuzování vlivu UV variant na vznik nádorového one-
mocnûní lze pouÏít rÛzné metody. Ideální metodou by byl
funkãní test, kter˘ ov‰em není v pfiípadû BRCA1 a BRCA2
genu dostupn˘. Segregaãní anal˘za sleduje kosegregaci one-
mocnûní spolu se sekvenãní variantou v dané rodinû. K jejímu
provedení je v‰ak potfieba vût‰í poãet spolupracujících pfií-
buzn˘ch z alespoÀ 2 generací a ve vûku s pfiedpokládan˘m pro-
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jevem onemocnûní. V pfiípadû komplexního onemocnûní s neú-
plnou penetrancí a navíc s projevem silnû ovlivnûn˘m pohla-
vím jedince je interpretace segregaãní anal˘zy ãasto velmi pro-
blematická. K orientaãnímu posouzení moÏné patogenity lze
pouÏít srovnání ãetnosti v˘skytu varianty v selektované
a kontrolní skupinû (2). 
Dá se usuzovat, Ïe pokud je ãetnost dané sekvenãní varianty
ve skupinû pacientek s pfiedpokládanou genetickou predispo-
zicí podobná její ãetnosti v onemocnûním nezatíÏené skupinû,
je velmi nepravdûpodobné, Ïe by varianta mohla mít v˘raz-
nûj‰í vliv na vznik onemocnûní. 
Patogenní mutace v BRCA1 nebo BRCA2 genu je nejãastûj‰í
monogennû podmínûnou pfiíãinou u dûdiãné formy nádoru prsu
a/nebo ovaria. Záchyt patogenních mutací v genech BRCA1
a BRCA2 u vysoce rizikov˘ch probandÛ závisí také na zvole-
n˘ch postupech molekulárnû genetického vy‰etfiení. Jednou
z pfiíãin podhodnocení záchytu u vysoce rizikov˘ch rodin mÛÏe
b˘t pfiítomnost intragenového pfieskupení, které nelze deteko-
vat v rámci standardního screeningu zaloÏeného na PCR meto-
dách. Zv˘‰ená náchylnost k rozsáhl˘m intragenov˘m rekom-
binacím je v pfiípadû genu BRCA1 zpÛsobena vysokou ãetností
Alu-repetitivních sekvencí v jeho intronick˘ch oblastech (3)
a také pfiítomností duplikace oblasti na 5′ konci BRCA1 genu
obsahující BRCA1 pseudogen (4). 
Podle údajÛ z literatury se mnoÏství nalezen˘ch genov˘ch pfie-
staveb vBRCA1 genu v rÛzn˘ch populacích li‰í, pohybuje se nej-
ãastûji v rozmezí 5-15% (5), v holandské populaci v‰ak tvofií aÏ
36% z celkového poãtu mutací v BRCA1 genu (6). O spektru
a frekvenci intragenov˘ch pfieskupení v BRCA1 genu u pacien-
tÛ sdûdiãnou formou karcinomu prsu a/nebo ovaria vãeské popu-
laci není doposud nic známo. Proto byla v laboratofii epidemio-
logie a genetiky nádorÛ MOU zavedena metoda MLPA
(Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification), která
umoÏÀuje stanovení poãtu kopií v‰ech BRCA1 exonÛ souãasnû
vjedné reakci (7). Podstatou MLPA je hybridizace speciálnû navr-
Ïen˘ch sond specifick˘ch pro jednotlivé BRCA1 exony s geno-
movou DNA,  jejich ligace anásledná multiplex PCR reakce svy-
uÏitím pouze jednoho páru primerÛ. Pouze sousední zligované
sondy, které hybridizovaly sgenomovou DNA, mohou b˘t násled-
nû amplifikovány. Relativní plocha píkÛ jednotliv˘ch amplifi-
kaãních produktÛ je srovnána s relativní plochou píkÛ kontrolních
sond a odpovídá relativnímu poãtu kopií cílové sekvence. 

Metody
Vy‰etfiovaná skupina a standardní mutaãní screening
Molekulárnû genetické testování bylo provádûno na základû
genetické konzultace a podepsaného informovaného souhla-
su u rodin, jejichÏ ãlenové splÀovali alespoÀ jedno z v˘bûro-
v˘ch kriterií I. – V (1). Standardní mutaãní screening kódují-
cích oblastí a míst sestfiihu genÛ BRCA1 a BRCA2 byl
provádûn pomocí „protein truncation testu“ (PTT) a hetero-
duplexní anal˘zy (HA), detekované fragmenty s aberantní
mobilitou byly sekvenovány (1). 
Kontrolní skupina
Kontrolní skupina byla vytvofiena ze 73 nepfiíbuzn˘ch, zdra-
v˘ch Ïen star‰ích 60-ti let, bez v˘skytu nádorového onemoc-
nûní v rodinné anamnéze. V˘skyt sledovan˘ch variant v kon-
trolní skupinû byl detekován pomocí heteroduplexní anal˘zy
a následného sekvenování fragmentÛ s aberantní mobilitou.
Segregaãní anal˘za
V této studii je zahrnuto 11 rizikov˘ch rodin s pfiítomností
sekvenãní varianty, kde bylo k dispozici nûkolik (2-6) spolu-
pracujících pfiíbuzn˘ch, pfiípadnû kde byl k vy‰etfiení dostup-
n˘ dostupn˘ archivní patologick˘ materiál: tkáÀové parafino-
vé bloky. 
cDNA anal˘za
cDNA anal˘za pfiedpokládan˘ch sestfiihov˘ch variant byla pro-
vedena ve spolupráci s Centrem lékafiské genetiky Univerzit-
ní nemocnice v Gentu v Belgii (metodika viz. 8). 
MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) 

Pro detekci intragenov˘ch pfiestaveb BRCA1 genu byl pou-
Ïit SALSA P002 BRCA1 MLPA kit (MRC-Holland,
www.mlpa.com). Fragmentaãní anal˘za byla provádûna
soubûÏnû na gelovém sekvenátoru ALF express II (Phar-
macia) a na sekvenátoru ABI310 ve spolupráci s Centrem
molekulární biologie a genové terapie v dûtské nemocnici
v Brnû. 
„Long-range“ PCR
Pozitivní v˘sledky MLPA byly potvrzovány pomocí kitu Expand
Long Template PCR System (Roche Applied Science).

V˘sledky 
Varianty neznámého v˘znamu
V této práci jsou prezentovány pfiedbûÏné v˘sledky anal˘zy
25 rÛzn˘ch variant neznámého v˘znamu: 10 variant v BRCA1
genu a 15 variant v BRCA2 genu.
V˘sledky segregaãní anal˘zy a detekované alelické frekvence
18 sledovan˘ch variant nejasného v˘znamu ve skupinû vysoce
rizikov˘ch nepfiíbuzn˘ch pacientek s dûdiãn˘m v˘skytem nádo-
ru prsu a/nebo ovaria (kriterium I.+II.) bez záchytu patogenní
mutace v BRCA1 nebo BRCA2 genu a v kontrolní skupinû jsou
uvedeny v Tab.1. U osmi Ïen kontrolní skupiny bylo deteková-
no pût rÛzn˘ch sledovan˘ch variant (BRCA1: c.4654G>T,
c.5075G>A, c.5396+48_5396+59dup12, BRCA2: c.9485-
16T>C, c.10323delCins11). BRCA1 varianta c.5075G>A se
v kontrolní skupinû vyskytovala s alelovou ãetností 2,74%, kte-
rá je srovnatelná s alelovou ãetností zji‰tûnou ve skupinû vyso-
ce rizikov˘ch Ïen (viz. Tab. 1.), coÏ naznaãuje, Ïe se jedná prav-
dûpodobnû o vzácnou polymorfní variantu bez vztahu
k nádorové predispozici.
Segregaãní anal˘zu bylo moÏné provést u 11 vysoce riziko-
v˘ch rodin (viz. Tab.1). Vzhledem k tomu, Ïe byl sledován
projev nádorového onemocnûní v dospûlosti s pfiedpokladem
neúplné penetrance (cca 80% u Ïen a cca 10% u muÏÛ), bylo
moÏné vyuÏít segregaãní anal˘zu spí‰e k vylouãení patogeni-
ty sledované varianty. 
Na základû segregaãní anal˘zy azachycen˘ch alelick˘ch frekvencí
byly BRCA1 varianty: c.5075G>A; c.5396+48_5396+59dup12
a BRCA2 varianty: c.10323delCins11 zafiazeny mezi vzácné
polymorfní varianty bez v˘razného vlivu na predispozici
k nádorovému onemocnûní. 
V pfiípadû lokalizace „UV“ variant v konzervovan˘ch oblas-
tech míst sestfiihu, pfiípadnû kde byl pfiedpoklad ovlivnûní
správného sestfiihu mRNA dle prediktivního softwarového
programu pro vyhledávání pravdûpodobného místa sestfiihu
(http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html), byla prove-
dena cDNA anal˘za. Aberantní sestfiih, jehoÏ dÛsledkem bylo
naru‰ení ãtecího rámce a pfiedãasná terminace translace pro-
teinu, byl prokázán celkem u ‰esti variant (Tab.1.): BRCA1:
c.4304G>A; BRCA2: c.703G>A, c.704-2A>G, c.7235G>A,
c.8983-1G>A a c.9346-2A>G. Tyto sestfiihové varianty jsou
jiÏ nyní posuzovány jako patogenní mutace, zpÛsobující
nádorovou predispozici. Varianta c.9485-16T>C v BRCA2
genu vykazovala pouze normální sestfiih a byla zachycena také
v kontrolní skupinû (Tab.1.), coÏ svûdãí spí‰e o skuteãnosti,
Ïe tato varianta nemá vliv na predispozici k nádorovému
onemocnûní.
Ponûkud komplikovan˘ v˘sledek byl získán cDNA anal˘zou
varianty c.4794+1G>A v BRCA1 genu, kde byl kromû abe-
rantního sestfiihu zachován v malém mnoÏství také transkript
normální.

Intragenová pfieskupení BRCA1 genu
Pro MLPA testování byly vybrány pacientky/pacienti z vyso-
ce rizikov˘ch rodin (kriterium I.), u kter˘ch nebyla nalezena
patogenní mutace v BRCA1 a BRCA2 genech v rámci stan-
dardního screeningu. Doposud bylo otestováno 152 nepfiíbuz-
n˘ch pacientÛ, z toho u 9 z nich byly zachyceny intragenové
pfiestavby (Obr.1. - v˘sledky MLPA). Jednalo se o následují-
cí delece v BRCA1 genu: 
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- v jednom pfiípadû delece exonÛ 1A+1B+2
delece ãásti exonu 11+exonu 12
delece exonÛ 18+19
delece exonu 20 

- ve dvou pfiípadech delece exonÛ 21+22 
- ve tfiech pfiípadech delece exonÛ 5-14 

Tyto delece tvofií 5,8% pÛvodnû BRCA1+2 negativních
pfiípadÛ, coÏ je v pfiepoãtu témûfi 8% ze v‰ech naleze-

n˘ch mutací v BRCA1 genu. V˘sledky byly v souãasné
dobû ovûfieny metodou „Long-range“ PCR a jsou charak-
terizovány na úrovni genomové DNA. Teprve po charak-
terizaci delecí na úrovni DNA nebo pfiípadnû mRNA a po
posouzení jejich vlivu na funkci BRCA1 proteinu lze
nabídnout testování pfiíbuzn˘m ãlenÛm postiÏen˘ch rodin
(Obr.2. - pfiíklad rodiny s detekovanou delecí v BRCA1
genu) . 

Tab.1. Varianty neznámého v˘znamu v genech BRCA1 a BRCA2 detekované u vysoce rizikov˘ch probandÛ s dûdiãn˘m syndromem nádoru prsu 
a/nebo nebo ovaria.

Exon BIC nomenklatura Protein Zafiazovací kriteria Alelická frekvence Segregace s onemocnûním: PrÛkaz aberantního sestfiihu mRNA
(mnoÏství alel) ano / ne (poãet rodin) (cDNA anal˘za)

Pacienti (300) Kontroly (73)
2 c.172T>A p.M18K I, II 0,50 (3) 0 ano (2)

12 c.4304G>A, splice site p.Q1395Q I 0,17 (1) 0 Ano; pfiedãasná terminace translace
15 c.4654G>T p.S1512I II 0,50 (3) 0,69 (1)
15 c.4755G>A p.D1546N I 0,17 (1) 0

IVS15 c.4794+1G>A intron Dg.42 - - Ano + zachováno malé mnoÏství normálního sestfiihu !!!
16 c.4931A>G p.Q1604Q II 0,17 (1) 0
16 c.4991G>A p.G1624G I 0,17 (1) 0
16 c.5075G>A, polymorfismus p.M1652I I, II 2,50 (15) 2,74 (4) ano (3), ne (1)

IVS20 c.5396+48_5396+59dup12, polymorfismus intron I, II 0,67 (4) 0,69 (1) ne (2)
IVS20 c.5396+78G>A intron I 0,33 (2) 0

5 c.703G>A, splice site p.V159M I 0,17 (1) 0 Ano; pfiedãasná terminace translace
IVS5 704-2A>G, splice site intron II 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace

10 c.1206C>A p.S326R II 0,33 (2) 0
13 c.7235G>A, splice site p.R2281H I 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace
15 c.7772C>T p.T2515I I 0,17 (1) 0
18 c.8225G>C p.R2666T II 0,17 (1) 0
18 c.8377G>T p.A2717S I 0,17 (1) 0
21 c.8951T>G p.V2908G II 0,17 (1) 0

IVS21 c.8983-1G>A, splice site intron II 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace
IVS23 c.9346-2A>G, splice site intron I 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace
IVS24 c.9485-16T>C, polymorfismus intron I 0,33 (2) 0,69 (1) Ne; pouze normální transkript
IVS24 c.9485-75G>C intron I, II 0,50 (3) 0

25 c.9599A>T p.N3124I I 0,83 (5) 0 ne (1)
27 c.10323delCins11, polymorfismus stop 3370 I, II 0,50 (3) 0,69 (1) ano (1),  ne (1)
27 c.10462A>G p.I3412V II 0,17 (1) 0

B
R
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R
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Obr. 1. Detekce delecí exonÛ BRCA1 genu metodou MLPA - v˘sledky
kapilární elektroforézy provedené na pfiístroji ABI310 (Applied Biosys-
tems).

BRCA1 P002 MLPA kit obsahuje 34 sond: 9 kontrolních sond rozezná-
vajících sekvence rÛzn˘ch chromozomÛ (oznaãeny „C“ ) a BRCA1 spe-
cifické sondy (exony BRCA1 rozeznávané specifick˘mi sondami jsou
oznaãeny ãísly; dva alternativní exony 1… 1A, 1B; exon 4 není pfiítomen
u normálního BRCA1 transkriptu; s ohledem na velikost exonu 11 zafia-
zeny dvû sondy pro exon 11).

Obr. 2. V˘sledky MLPA v rodinû s ãast˘m v˘skytem karcinomu ovarií.

Metodou MLPA byla u dvou sestfienic s karcinomem ovarií nalezena dele-
ce ãásti exonu 11 a exonu 12 v BRCA1 genu. „Long-range“ PCR a násled-
né sekvenování potvrdilo deleci 6561 bazí v pozici 34845 - 41405 geno-
mové DNA (referenãní sekvence L78833).
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Diskuse
Varianty neznámého v˘znamu
Varianta c.172T>A (p.M18K) v BRCA1 genu vykazuje
pozitivní segregaci ve dvou rodinách (Obr.3. - pfiíklad pro-
vedené segregaãní anal˘zy) a nebyla nalezena v kontrolní
populaci. Vede k zámûnû nepolárního metioninu za polární
lysin ve vysoce konzervativní oblasti domény zinkového prs-
tu BRCA1 proteinu. DÛsledkem mÛÏe b˘t zmûna terciální
struktury proteinu a moÏná porucha jeho funkce, mutace je
tedy pravdûpodobnû patogenní (9). V klinické praxi je v‰ak
pouÏití v˘sledkÛ strukturálního modelování jako dÛkazu
ponûkud sporné.
Varianta c.5075G>A (M1652I) v BRCA1 genu byla na zákla-
dû alelov˘ch frekvencí a segregaãní anal˘zy vyhodnocena jako
polymorfismus, coÏ je v souladu s v˘sledky jin˘ch prací (10,
11). Také mezidruhové srovnání ukázalo, Ïe varianta
M1652I pfiedstavuje wild-type variantu u jin˘ch druhÛ a byla
nalezena spoleãnû s patogenní mutací (12, 13). 
Za polymorfismus lze nejspí‰ povaÏovat také variantu c.9485-
16T>C v BRCA2 genu. Pfii cDNA anal˘ze nebyl prokázán
Ïádn˘ efekt této varianty na úrovni mRNA (8) a zároveÀ byla
nalezena u sledované kontrolní skupiny. Také ve ‰panûlské
populaci byla c.9485-16T>C varianta publikována jako s one-
mocnûním nesegregující polymorfismus (11).
Varianty c.5396+48_5396+59dup12 v BRCA1 genu,
c.10323delCins11 a c.9599A>T v BRCA2 genu se jeví na
základû segregaãní anal˘zy spí‰e jako polymorfismy. BRCA1
varianta c.5396+48_5396+59dup12 byla také popisována
v jin˘ch populacích jako polymorfismus detekovan˘ u zdra-
v˘ch kontrol (11, 14). BRCA2 varianta c.10323delCins11
vyvolá posun ãtecího rámce a následn˘ vznik stop kodonu
v pozici 3370, coÏ je aÏ za jadernou lokalizaãní sekvencí
BRCA2 proteinu. Lze tedy pfiedpokládat, Ïe vliv na funkci pro-
teinu je minimální, protoÏe zpÛsobuje ztrátu krat‰í ãásti prote-
inu neÏ v literatufie popsaná nepatogenní varianta K3326X (15).
Varianta c.10323delCins11 byla publikována také v souvis-
losti s jin˘mi nádory a rovnûÏ byla klasifikována jako poly-
morfismus bez vlivu na nádorovou predispozici (16, 17). 
Varianty s prokázan˘m aberantním sestfiihem na mRNA úrovni:
BRCA1: c.4304G>A; BRCA2: c.703G>A, c.704-2A>G,
c.7235G>A, c.8983-1G>A a c.9346-2A>G lze oznaãit za pato-
genní, onemocnûní zpÛsobující mutace, protoÏe byl prokázán abe-
rantní sestfiih s dÛsledkem pfiedãasné terminace translace a naru-
‰ení funkce proteinu. Prediktivní testování pfiítomnosti tûchto
mutací jiÏ lze nabídnout pfiíbuzn˘m postiÏen˘ch pacientÛ.
Ponûkud komplikovan˘ v˘sledek byl získán cDNA anal˘zou
varianty c.4794+1G>A v BRCA1 genu, kde byl kromû abe-

Obr. 3. Pfiíklad segregaãní anal˘zy u rodiny cz-026: sledovaná varianta c.172T>A / p.M18K.

rantního sestfiihu zachován v malém mnoÏství také transkript
normální. Patogenita c.4794+1G>A varianty tedy stále není
zcela prokázána a bude potfieba provést následné pomocné ana-
l˘zy jako u jin˘ch neklasifikovan˘ch variant. 

Intragenová pfieskupení BRCA1 genu
Delece ãi duplikace ãásti genu je ãastou pfiíãinou mnoha
onemocnûní. Proto je metoda MLPA pro svou jednodu-
chost a rychlou dostupnost v˘sledkÛ v souãasné dobû ãas-
to pouÏívána ke stanovení relativního poãtu kopií exonÛ
v rÛzn˘ch genech: BRCA1/2 (rakovina prsu a vajeãníkÛ),
MLH1 a MSH2 (hereditární nepolypózní kolorektální 
karcinom), DMD (Duchenneova muskulární dystrofie)
a jin˘ch. Zavedení metody na pracovi‰ti MOU umoÏnilo
detekci sekvenãní alterace v BRCA1 genu u dal‰ích témûfi
6% rizikov˘ch pfiípadÛ.
MnoÏství intragenov˘ch pfieskupení v BRCA1 genu deteko-
van˘ch v ãeské populaci odpovídá v˘sledkÛm získan˘m
v Nûmecku (18), Francii (19) a Anglii (20). Podíl intrageno-
v˘ch pfieskupení v Holandsku a v Itálii je podle v˘sledkÛ stu-
dií vy‰‰í, intragenové delece a duplikace zde tvofií ãtvrtinu aÏ
tfietinu BRCA1 mutací (6, 21, 22). Je nepravdûpodobné, Ïe by
rozdíly v mnoÏství detekovan˘ch pfiestaveb byly zpÛsobeny
metodologick˘mi odli‰nostmi, protoÏe uvedené studie vyuÏí-
valy stejného komerãního MLPA kitu. Pfiíãinou bude pravdû-
podobnû rozdíln˘ genetick˘ základ studovan˘ch populací apfií-
tomnost tzv. „founder“ mutací, které v urãit˘ch populacích
tvofií vût‰inu detekovan˘ch pfiestaveb (6).
Nûkteré typy delecí exonÛ BRCA1 genu zmiÀovan˘ch v této
práci byly v literatufie popsány. Jedná se o delece exonÛ 1A-
1B-2 (4, 22, 23, 24), deleci exonÛ 18-19 a deleci exonu 20 (22,
25). Po pfiesné charakterizaci detekovan˘ch delecí a bodÛ zlo-
mu bude moÏné fiíci, zda jsou delece nalezené v ãeské popu-
laci odli‰né od delecí popsan˘ch v jin˘ch populacích.

Závûr
V rámci molekulárnû genetického testování lze v klinické pra-
xi vyuÏít pouze prokazatelnû patogenní - onemocnûní zpÛso-
bující - mutace, odli‰ení patogenních mutací od ne‰kodn˘ch
polymorfních variant má tedy velk˘ praktick˘ v˘znam pro
genetické poradenství, stejnû jako zavádûní nov˘ch, pfiesnûj-
‰ích metod detekce sekvenãních variant a pfieskupení.

Práce podpofiena granty MZâR MZO 00209805 a IGA MZâR
NR/8213-3. 
Podûkování K. Claes z Centra pro lékafiskou genetiku pfii Uni-
verzitní nemocnici v Gentu za spolupráci pfii cDNA anal˘ze.
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