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Souhrn

V klinické praxi lze vyuzit jako vystup molekuldrné genetického testovani pouze prokazatelné patogenni - one-
mocnéni zpusobujici - mutace. Podhodnoceni mnoZstvi celkove zjiSt€énych patogennich mutaci nalezenych v ramci
mutacniho screeningu genlt BRCA1 a BRCA2 miiZe byt zplisobeno existenci obtiZng interpretovatelnych sekvenc-
nich variant. Ze skupiny 25 sledovanych variant nezndmého vyznamu nalezenych v rdmci screeningu u probandi
z vysoce rizikovych rodin s dédicnym vyskytem nadoru prsu a/nebo ovaria bylo po naslednych analyzach uréeno
Sest patogennich splice site mutaci a Ctyfi polymorfni varianty bez vlivu na nddorovou predispozici. OdliSeni pato-
gennich mutaci od neSkodnych polymorfnich variant ma velky prakticky vyznam pro genetické poradenstvi.

Dalsi pfic¢inou podhodnoceni zdchytu mutace u vysoce rizikovych rodin miiZe byt pfitomnost velkych intrageno-
vych pfeskupeni nedetekovanych screeningovymi testy vychazejicimi z PCR reakce. Proto byla u 152 nepiibuz-
nych pacientek diagnostikovanych s dédi¢nou formou niddoru prsu a/nebo ovaria, které byly negativni po kom-
pletnim screeningu kédujicich sekvenci BRCA1 a BRCA?2 genil, provedena MLPA analyza. Bylo identifikovidno
6 riznych typi rozsahlych intragenovych deleci v BRCA1 genu celkem u 9 vysoce rizikovych rodin. Pomoci
MLPA se celkové mnoZstvi nalezenych BRCA 1 mutaci zvySilo o dalSich témér 8%.

Klicova slova: BRCA1, BRCA2, varianty nezndmého vyznamu, sestfihové mutace, MLPA, intragenové
piestavby

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 BRCA?2 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

Uvod

V laboratofi epidemiologie a genetiky nddord Masarykova
onkologického tistavu v Brné je provadéna molekularné gene-
tickd analyza kompletni kédujici sekvence a mist sestfihu
BRCA1 a BRCAZ2 genti u rizikovych pacientek (viz. vybéro-
vé kriteria - 1). Priblizn€ u 35% vysoce rizikovych rodin
s dédi¢nym vyskytem nadoru prsu a/nebo ovaria byva stan-
dardnim screeningem zachycena patogenni mutace. U dal$ich
zhruba 10% rodin jsou nalézany obtizné klasifikovatelné vzac-
né varianty neznamého vyznamu (zkracené oznacovany jako
UV — ,,unknown* variant), u kterych nelze jednozna¢né pro-
kazat nebo vyloucit pfimou souvislost s vyskytem nadorové-
ho onemocnéni. VétSinou se jednd o nukleotidové substituce
v intronech nebo substituce v kédujici sekvenci vedouci
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k zdméné aminokyseliny v polypeptidovém fetézci. Jako ,,UV*
varianty jsou klasifikovéany také drobné delece/inzerce, které
bud nenarusuji ¢teci ramec nebo jsou lokalizovany na C-ter-
minalnim konci proteinu a neni jasny jejich diisledek na funk-
ci proteinu. Za varianty nezndimého vyznamu by mély byt
povaZovany také varianty v mistech sestiihu, dokud nebyl abe-
rantn{ sestfih prokdzan na mRNA drovni.

Pro posuzovani vlivu UV variant na vznik nddorového one-
mocnéni 1ze pouZit rizné metody. Idedlni metodou by byl
funkéni test, ktery oviem neni v piipadé BRCA1 a BRCA2
genu dostupny. Segregacni analyza sleduje kosegregaci one-
mocnéni spolu se sekvencni variantou v dané rodiné. K jejimu
provedeni je vSak potfeba vEtsi pocet spolupracujicich pri-
buznych z alespoii 2 generaci a ve véku s pfedpoklddanym pro-



jevem onemocnéni. V piipad€ komplexniho onemocnéni s neti-
plnou penetranci a navic s projevem siln€ ovlivnénym pohla-
vim jedince je interpretace segregacni analyzy ¢asto velmi pro-
blematicka. K orienta¢nimu posouzeni moZné patogenity 1ze
pouzit srovnani Cetnosti vyskytu varianty v selektované
a kontrolni skuping (2).

Da se usuzovat, Ze pokud je Cetnost dané sekvencni varianty
ve skupiné pacientek s pfedpokladanou genetickou predispo-
zici podobna jeji Cetnosti v onemocnénim nezatiZzené skuping,
je velmi nepravdépodobné, Ze by varianta mohla mit vyraz-
néjsi vliv na vznik onemocnéni.

Patogenni mutace v BRCA1 nebo BRCA2 genu je nejéastéjsi
monogenné podminénou pficinou u dédi¢né formy nadoru prsu
a/nebo ovaria. Zachyt patogennich mutaci v genech BRCA1
a BRCAZ2 u vysoce rizikovych probandil zavisi také na zvole-
nych postupech molekuldrné genetického vySetieni. Jednou
z pri¢in podhodnoceni zachytu u vysoce rizikovych rodin mze
byt pfitomnost intragenového pteskupent, které nelze deteko-
vat v ramci standardniho screeningu zaloZeného na PCR meto-
déch. ZvySena nachylnost k rozsahlym intragenovym rekom-
binacim je v pfipadé genu BRCA1 zplisobena vysokou cetnosti
Alu-repetitivnich sekvenci v jeho intronickych oblastech (3)
a také pFitomnosti duplikace oblasti na 5" konci BRCA1 genu
obsahujici BRCA1 pseudogen (4).

Podle tdaju z literatury se mnoZstvi nalezenych genovych pie-
staveb v BRCA1 genu v riiznych populacich 1isi, pohybuje se nej-
cast&ji v rozmezi 5-15% (5), v holandské populaci vSak tvori az
36% z celkového poctu mutaci v BRCA1 genu (6). O spektru
a frekvenci intragenovych preskupeni v BRCA1 genu u pacien-
tii s dédi¢nou formou karcinomu prsu a/nebo ovaria v ¢eské popu-
laci neni doposud nic zndmo. Proto byla v laboratofi epidemio-
logie a genetiky nadort MOU zavedena metoda MLPA
(Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification), kterd
umozZiiuje stanoveni poctu kopii vSech BRCA1 exontl souc¢asné
vjedné reakci (7). Podstatou MLPA je hybridizace specidlné navr-
Zenych sond specifickych pro jednotlivé BRCA1 exony s geno-
movouDNA, jejichligace andslednd multiplex PCR reakce s vy-
uzitim pouze jednoho paru primerid. Pouze sousedni zligované
sondy, které hybridizovaly s genomovou DNA, mohou byt nésled-
né amplifikovéany. Relativni plocha pikid jednotlivych amplifi-
kacnich produktil je srovnédna s relativni plochou pikti kontrolnich
sond a odpovida relativnimu poctu kopii cilové sekvence.

Metody

VySetifovand skupina a standardni muta¢ni screening
Molekularné genetické testovani bylo provadéno na zdkladé
genetické konzultace a podepsaného informovaného souhla-
su u rodin, jejichZ ¢lenové splitovali alespoii jedno z vybéro-
vych kriterii I. — V (1). Standardni mutacni screening koduji-
cich oblasti a mist sestfihu gent BRCA1 a BRCA2 byl
provadén pomoci ,,protein truncation testu* (PTT) a hetero-
duplexni analyzy (HA), detekované fragmenty s aberantni
mobilitou byly sekvenovéany (1).

Kontrolni skupina

Kontrolni skupina byla vytvofena ze 73 nepfibuznych, zdra-
vych Zen starSich 60-ti let, bez vyskytu nddorového onemoc-
néni v rodinné anamnéze. Vyskyt sledovanych variant v kon-
trolni skupiné byl detekovan pomoci heteroduplexni analyzy
a nasledného sekvenovani fragmentt s aberantni mobilitou.
Segregacni analyza

V této studii je zahrnuto 11 rizikovych rodin s pfitomnosti
sekvend¢ni varianty, kde bylo k dispozici nékolik (2-6) spolu-
pracujicich ptibuznych, ptipadné kde byl k vySetfeni dostup-
ny dostupny archivni patologicky material: tkafiové parafino-
vé bloky.

cDNA analyza

cDNA analyza pfedpokladanych sestfihovych variant byla pro-
vedena ve spolupréci s Centrem lékarské genetiky Univerzit-
ni nemocnice v Gentu v Belgii (metodika viz. 8).

MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification)

Pro detekci intragenovych pfestaveb BRCA1 genu byl pou-
zit SALSA P002 BRCA1 MLPA kit (MRC-Holland,
www.mlpa.com). Fragmentacni analyza byla provadéna
soubéZzné na gelovém sekvenitoru ALF express 11 (Phar-
macia) a na sekvenatoru ABI310 ve spoluprici s Centrem
molekuldrni biologie a genové terapie v détské nemocnici
v Brné.

.Long-range* PCR

Pozitivni vysledky MLPA byly potvrzovany pomocikitu Expand
Long Template PCR System (Roche Applied Science).

Vysledky

V této praci jsou prezentovany predbézné vysledky analyzy
25 rznych variant nezndmého vyznamu: 10 variant v BRCA1
genu a 15 variant v BRCA2 genu.

Vysledky segregacni analyzy a detekované alelické frekvence
18 sledovanych variant nejasného vyznamu ve skupiné vysoce
rizikovych neptibuznych pacientek s dédicnym vyskytem nado-
ru prsu a/nebo ovaria (kriterium I.+1I1.) bez zéchytu patogenni
mutace v BRCA1 nebo BRCA?2 genu a v kontrolni skupiné jsou
uvedeny v Tab.1. U osmi Zen kontrolni skupiny bylo detekova-
no pét riznych sledovanych variant (BRCAL1: c.4654G>T,
¢.5075G>A, ¢.5396+48_5396+59dup12, BRCA2: ¢.9485-
16T>C, ¢.10323delCins11). BRCA1 varianta c.5075G>A se
v kontrolni skupiné vyskytovala s alelovou Cetnosti 2,74 %, kte-
rd je srovnatelnd s alelovou Cetnosti zjiSténou ve skupiné vyso-
cerizikovych Zen (viz. Tab. 1.), coZ naznacuje, Ze se jedna prav-
dépodobné o vzicnou polymorfni variantu bez vztahu
k nadorové predispozici.

Segregacni analyzu bylo mozné provést u 11 vysoce riziko-
vych rodin (viz. Tab.1). Vzhledem k tomu, Ze byl sledovan
projev nadorového onemocnéni v dospélosti s pfedpokladem
netiplné penetrance (cca 80% u Zen a cca 10% u muzl), bylo
mozné vyuZit segregacni analyzu spiSe k vylouceni patogeni-
ty sledované varianty.

Nazaklad€ segregaCni analyzy a zachycenych alelickych frekvenci
byly BRCA1 varianty: ¢.5075G>A; ¢.5396+48_5396+59dup12
a BRCA2 varianty: ¢.10323delCins11 zafazeny mezi vzacné
polymorfni varianty bez vyrazného vlivu na predispozici
k nadorovému onemocnéni.

V pripadé lokalizace ,,UV* variant v konzervovanych oblas-
tech mist sestfihu, pfipadné kde byl predpoklad ovlivnéni
spravného sestiihu mRNA dle prediktivniho softwarového
programu pro vyhleddvani pravdépodobného mista sestfihu
(http://www fruitfly.org/seq tools/splice.html), byla prove-
dena cDNA analyza. Aberantni sestfih, jehoZ diisledkem bylo
naruseni Cteciho ramce a pfedCasna terminace translace pro-
teinu, byl prokdzan celkem u Sesti variant (Tab.1.): BRCA1:
¢.4304G>A; BRCA2:¢.703G>A, ¢.704-2A>G, ¢.7235G>A,
¢.8983-1G>A a ¢.9346-2A>G. Tyto sestiihové varianty jsou
jiZ nyni posuzovény jako patogenni mutace, zpasobujici
nadorovou predispozici. Varianta ¢.9485-16T>C v BRCA2
genu vykazovala pouze normdlni sestfih abyla zachycena také
v kontrolni skupiné (Tab.1.), coZ svédci spiSe o skutecnosti,
Ze tato varianta nema vliv na predispozici k nadorovému
onemocnéni.

Ponékud komplikovany vysledek byl ziskdn cDNA analyzou
varianty ¢.4794+1G>A v BRCA1 genu, kde byl kromé abe-
rantniho sestfihu zachovan v malém mnoZstvi také transkript
normdlni.

Intragenova preskupeni BRCA1 genu
Pro MLPA testovéni byly vybrany pacientky/pacienti z vyso-

ce rizikovych rodin (kriterium I.), u kterych nebyla nalezena
patogenni mutace v BRCA1 a BRCA2 genech v ramci stan-
dardniho screeningu. Doposud bylo otestovano 152 nepiibuz-
nych pacienttl, z toho u 9 z nich byly zachyceny intragenové
prestavby (Obr.1. - vysledky MLPA). Jednalo se o nasleduji-
cidelece v BRCA1 genu:
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- v jednom piipadé

delece exonu 1A+1B+2

delece ¢asti exonu 11+exonu 12

delece exonii 18+19
delece exonu 20
- ve dvou piipadech delece exonii 21+22
- ve tfech pripadech delece exonii 5-14

Tyto delece tvofi 5,8% pivodné BRCA1+2 negativnich
pfipadu, coZ je v pfepoctu témér 8% ze vSech naleze-

nych mutaci v BRCA1 genu. Vysledky byly v soucasné
dobé ovéfeny metodou ,,Long-range* PCR a jsou charak-
terizovany na trovni genomové DNA. Teprve po charak-
terizaci deleci na tirovni DNA nebo pfipadné mRNA a po
posouzeni jejich vlivu na funkci BRCA1 proteinu 1ze
nabidnout testovani pfibuznym ¢lentm postiZenych rodin
(Obr.2. - ptiklad rodiny s detekovanou deleci v BRCA1
genu) .

Tab.1. Varianty nezndmého vyznamu v genech BRCA1 a BRCA2 detekované u vysoce rizikovych probandii s dédicnym syndromem nddoru prsu

a/nebo nebo ovaria.

Exon BIC nomenklatura Protein Zarazovac kriteria Alelické frekvence Segregace s onemocnénim: Pritkaz aberantniho sestfihu mRNA
(mnoistvi alel) ano/ ne (pocet rodin) (cDNA analyza)
Pacienti (300) | Kontroly (73)
2 cI70T>A pMISK LI 0,50(3) 0 ano (2)
— 12 c4304G>A, splice site p.Q1395Q I 0,17(1) 0 Ano; predcasnd terminace translace
s 15 c4654G>T pSISI2A I 050(3) 0,69(1)
g 15 c4755G>A p.DIS46N [ 0,17(1) 0
IVS15 CAT9+1GA intron Dg#2 - - Ano + zachovéno malé mnoZstvi normdInho sestfihu !!!
16 c4931A>G p.Q1604Q I 0,17(1) 0
16 c4991G>A p.G1624G [ 0,17(1) 0
16 ¢.5075G>A, polymorfismus pM163521 LI 250(15) 2744 ano (3),ne (1)
IVS20  {c.5396+48_5396+59dup12, polymorfismus | intron LI 0,67 (4) 0,69(1) ne(2)
V20 .5396+78G>A intron [ 033(2) 0
5 ¢703G>A, splice site pVISIM [ 0,17(1) 0 Ano; piedCasnd terminace translace
VS5 704-24>G, splice site intron I 017(1) - Ano; predCasnd terminace translace
10 ¢.1206C>A p.S326R 1 0332) 0
13 ¢7235G>A, splice site pR28IH [ 0,17(1) - Ano; predcasnd terminace translace
15 ¢T772C5T pT25151 [ 0,17(1) 0
18 ¢8225G>C pR2666T Il 0,17(1) 0
2 18 ¢83776>T pA2717S [ 0,17(1) 0
g 2 c8951T>G p.V2908G I 0,17(1) 0
& [ s .8983-1G>A, splice site intron I 0,17(1) Ano; predCasnd terminace translace
VS23 .9346-2A>G, splice site intron [ 0,17(1) - Ano; predCasnd terminace translace
VS ¢9485-16T>C, polymorfismus intron I 033(2) 0,69(1) Ne; pouze normdlni transkript
VS ¢.9485-75G>C intron LI 0,50(3) 0
25 c9599AST pN31241 [ 083(5) 0 ne (1)
i ¢.10323delCins11, polymorfismus stop 3370 LI 0.50(3) 0,69(1) ano (1), ne (1)
n c10462A>G pI412V Il 0,17(1) 0

Obr. 1. Detekce deleci exonit BRCA1 genu metodou MLPA - vysledky
kapilarni elektroforézy provedené na pfistroji ABI310 (Applied Biosys-

tems).
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BRCA1 P002 MLPA kit obsahuje 34 sond: 9 kontrolnich sond rozezna-
vajicich sekvence rtiznych chromozom (oznaceny ,,C* ) a BRCAI spe-
cifické sondy (exony BRCAI1 rozeznavané specifickymi sondami jsou
oznaceny Cisly; dva alternativni exony 1... 1A, 1B; exon 4 neni pfitomen
u normédlniho BRCAL transkriptu; s ohledem na velikost exonu 11 zafa-
zeny dvé sondy pro exon 11).
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Obr. 2. Vysledky MLPA v rodiné s ¢astym vyskytem karcinomu ovarii.

I:1 12 [ 14
ca =linivy
II:1 12 14 I:5 I 17 2
ca awarii ca jazyka &3 oarii
hg 52 0y 5
’III:W 1:2 2 -4 l:
ca oari
¢ ovarni DOg 36 3 ovari
Dyg 47 Dy 34
0.24845_41405del6561 9.24845_41405delB 561

Metodou MLPA byla u dvou sestienic s karcinomem ovarii nalezena dele-
ce Castiexonu 11 aexonu 12 vBRCA1 genu. ,,Long-range* PCR a nésled-
né sekvenovani potvrdilo deleci 6561 bazi v pozici 34845 - 41405 geno-
mové DNA (referen¢ni sekvence L78833).



Obr. 3. Priklad segregac¢ni analyzy u rodiny cz-026: sledovan4 varianta c.172T>A / p.M18K.
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Varianty nezndmého vyznamu

Varianta ¢.172T>A (p.M18K) v BRCAI1 genu vykazuje
pozitivni segregaci ve dvou rodindch (Obr.3. - pfiklad pro-
vedené segregacni analyzy) a nebyla nalezena v kontrolni
populaci. Vede k zdméné nepoldrniho metioninu za polarni
lysin ve vysoce konzervativni oblasti domény zinkového prs-
tu BRCA1 proteinu. Dsledkem miZe byt zména tercidlni
struktury proteinu a mozna porucha jeho funkce, mutace je
tedy pravdépodobné patogenni (9). V klinické praxi je vSak
pouziti vysledki strukturdlniho modelovéni jako dikazu
ponékud sporné.

Varianta ¢.5075G>A (M16521) v BRCA1 genu byla na zikla-
dé alelovych frekvenci a segregacni analyzy vyhodnocena jako
polymorfismus, coZ je v souladu s vysledky jinych praci (10,
11). Také mezidruhové srovnani ukézalo, Ze varianta
M16521 predstavuje wild-type variantu u jinych druhil a byla
nalezena spole¢né s patogenni mutaci (12, 13).

Za polymorfismus 1ze nejspi§ povaZovat také variantu ¢.9485-
16T>C v BRCA2 genu. Pfi cDNA analyze nebyl prokdzan
Zadny efekt této varianty na irovni mRNA (8) a zarovei byla
nalezena u sledované kontrolni skupiny. Také ve Spanélské
populaci byla c.9485-16T>C varianta publikovana jako s one-
mocnénim nesegregujici polymorfismus (11).

Varianty ¢.5396+48_5396+59dup12 v BRCA1l genu,
¢.10323delCins11 a ¢.9599A>T v BRCA2 genu se jevi na
zaklad€ segregacni analyzy spiSe jako polymorfismy. BRCA1
varianta ¢.5396+48_5396+59dup12 byla také popisovina
v jinych populacich jako polymorfismus detekovany u zdra-
vych kontrol (11, 14). BRCA2 varianta ¢.10323delCins11
vyvola posun ¢teciho rdmce a nésledny vznik stop kodonu
v pozici 3370, coZ je aZ za jadernou lokaliza¢ni sekvenci
BRCAZ2 proteinu. Lze tedy predpokladat, Ze vliv na funkci pro-
teinu je minimalni, protoZe zptsobuje ztratu kratsi ¢asti prote-
inunezZ v literatufe popsand nepatogenni varianta K3326X (15).
Varianta ¢.10323delCins11 byla publikovédna také v souvis-
losti s jinymi nddory a rovnéZ byla klasifikovana jako poly-
morfismus bez vlivu na nddorovou predispozici (16, 17).
Varianty s prokdzanym aberantnim sestfihem na mRNA drovni:
BRCA1: ¢4304G>A; BRCA2: ¢.703G>A, ¢.704-2A>G,
¢.7235G>A, ¢.8983-1G>A a ¢.9346-2A>G 1ze oznacit za pato-
genni, onemocnéni zpiisobujici mutace, protoZe byl prokdzan abe-
rantn{ sestfih s disledkem predc¢asné terminace translace a naru-
Seni funkce proteinu. Prediktivni testovani pfitomnosti téchto
mutaci jiZ 1ze nabidnout piibuznym postiZenych pacientti.
Ponékud komplikovany vysledek byl ziskan cDNA analyzou
varianty ¢.4794+1G>A v BRCAI1 genu, kde byl kromé abe-

rantniho sestfihu zachovan v malém mnoZstvi také transkript
normélni. Patogenita ¢.4794+1G>A varianty tedy stdle neni
zcela prokdzana a bude potfeba provést nasledné pomocné ana-
lyzy jako u jinych neklasifikovanych variant.

Intragenova pieskupeni BRCA1 genu

Delece ¢i duplikace ¢asti genu je Castou pfi¢inou mnoha
onemocnéni. Proto je metoda MLPA pro svou jednodu-
chost a rychlou dostupnost vysledkt v souc¢asné dobé Cas-
to pouZivana ke stanoveni relativniho poctu kopii exont
v riiznych genech: BRCA1/2 (rakovina prsu a vaje¢niki),
MLH1 a MSH2 (hereditdrni nepolyp6zni kolorektalni
karcinom), DMD (Duchenneova muskuldrni dystrofie)
a jinych. Zavedeni metody na pracovisti MOU umoZnilo
detekci sekvencni alterace v BRCA1 genu u dalSich témét
6% rizikovych ptipadi.

MnoZstvi intragenovych preskupeni v BRCA1 genu deteko-
vanych v Ceské populaci odpovidd vysledkiim ziskanym
v Némecku (18), Francii (19) a Anglii (20). Podil intrageno-
vych preskupeni v Holandsku a v Itdlii je podle vysledki stu-
dii vys8i, intragenové delece a duplikace zde tvofi ¢tvrtinu az
tietinu BRCA1 mutaci (6, 21, 22). Je nepravdépodobné, Ze by
rozdily v mnoZstvi detekovanych piestaveb byly zptisobeny
metodologickymi odliSnostmi, protoZe uvedené studie vyuZzi-
valy stejného komer¢nitho MLPA kitu. Pfi¢inou bude pravdé-
podobné rozdilny geneticky zaklad studovanych populaci a pii-
tomnost tzv. ,,founder* mutaci, které v urcitych populacich
tvori vétSinu detekovanych ptestaveb (6).

Nekteré typy deleci exont BRCA1 genu zmiflovanych v této
préci byly v literatufe popsany. Jedna se o delece exont 1A-
1B-2(4,22,23,24), deleci exont 18-19 a deleci exonu 20 (22,
25). Po pfesné charakterizaci detekovanych deleci a bodt zlo-
mu bude moZné ¥ici, zda jsou delece nalezené v ¢eské popu-
laci odlisné od deleci popsanych v jinych populacich.

Zavér

Vramci molekuldrn€ genetického testovani 1ze v klinickeé pra-
Xi vyuZit pouze prokazatelné patogenni - onemocnéni zpliso-
bujici - mutace, odliSeni patogennich mutaci od neSkodnych
polymorfnich variant mé tedy velky prakticky vyznam pro
genetické poradenstvi, stejné jako zavadéni novych, presnéj-
Sich metod detekce sekvencnich variant a pfeskupeni.

Prdce podporena granty MZCR MZO 00209805 a IGA MZCR
NR/8213-3.
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