Princip diagnostiky Prader=Williho a Angelmanovho syndrému
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Prader-Williho (PWS) a Angelmanov (AS) syndrém su dve klinicky vyrazne odlisné
neurogenetické ochorenia. Pri€ina ich vzniku spociva v chybach spésobenych
pri epigenetickej regulacii génovej expresie — poruchach pri zakladani genémového
imprintingu, reverzibilného procesu, kde funkénost’ génu zavisi od pohlavia rodi¢a, od
ktorého bol zdedeny [1]. Oba syndromy maju prevalenciu 1 : 25 000 az 1:10 000
a su spbésobené deficitom proteinov, ktorych produkcia je podmienena parentalnym
povodom génov lokalizovanych v oblasti 15q11-g13. Strata expresie paternalne
Specifickych génov zapriCinuje PWS (hyperfagia, nadmerna obezita, kryptorchizmus,
svalova hypotonia) [2] a nefunk&nost Specifickych génov maternalneho pdvodu je
zodpovedna za AS (poruchy rovnovahy a chddze, ataxia, hypermotorika, tazké
poskodenie reci, epileptické zachvaty) [3].

Laboratorna diagnostika je zalozena na chemickej reakcii premeny cytozinov na
uracily pomocou hydrogénsiri€itanu sodného, pricom metylované cytoziny ostavaju
nezmenené. Vdaka pévodne rozdielnemu vzoru metylacie parentalnych aliel sa tym
zabezpeci ich odliSenie. Nasledne sa po modifikacii pristupuje k dvom diagnostickym
metddam. Prvou je metylatne Specificka amplifikacia SNRPN génu (kandidatneho
génu PWS/AS kritickej oblasti) a identifikacia parentalnych aliel pomocou RFLP
analyzy a druhou alelovo $pecificka real-time PCR. Po pozitivhom potvrdeni diag-
nozy sa pristupuje k uréeniu molekularno-genetickej podstaty vzniku syndrémov (uni-
parentalna izodizomia/heterodizomia, delécia) pomocou multiplex-PCR zameranej na
polymorfizmus dvojnukleotidovych opakovani na lokusoch PWS/AS kritickej oblasti
a na kontrolnych lokusoch lokalizovanych na dlhom ramene chromozému 15. Hodno-
tenie vychadza z porovnania dizok fragmentov zistenych pri fragmentaénej analyze u
rodiCov a probanda.

Kombinacia vySSie uvedenych metdd nam zabezpecluje spolahlivd diagnostiku
oboch syndrémov s uplatnenim aj pri genetickom poradenstve.
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