Neprima diagnostika deédi¢nych chorob analyzou

= je zndma lokalizace genu, ale nemusi byt zndma jeho presna nukleotidova sekvence, nebo dosud nejsou
charakterizovany jeho mutace zodpovédné za vznik onemocnéni

= vyuziva vazebné analyzy pomoci signélnich znakl DNA (DNA markerd)
= markery - polymorfismy DNA, které jsou lokalizovany v tésném sousedstvi nebo uvnitf sledovaného genu
a s vlastnim onemocnénim nesouviseji
= RFLP - detekce PCR
= VNTR (Variable number of tandem repeats) - variabilni minisatelitni sekvence - detekce pomoci
Southern blotting
= DNA fingerprinting - pri analyze RFLP - pouZijeme sondu zamérenou na minisatelitni DNA - vysoky
stupen polymorfismu restrikénich fragmentu v lidské populaci

Mikrosatelity (SSRs - Single Sequence repeats)

= 1. diagnostika na trovni analyzy DNA

= vychazi z rodové studie, pri které jsou pouzity markery vdzané s genem, jehoz mutace zplsobuji
onemocnéni v rodiné

= tyto markery jsou spolu se sledovanym genem prenaseny z rodi¢d na potomky

Cilem:

1. rozlisit chromosomy rodi¢d, z nichz jeden mdze prenaset mutovany gen
= najit polymorfismus, ktery je ve vazbé se sledovanym genem, a pro ktery je rodi¢ heterozygot
2. zjistit, kterd z alel markeru segreguje s mutovanou alelou
3. pomoci marker({ zjistit, ktery chromosom byl prfenesen na probanda
= |ze-li jednoznacné na zdkladé vysetrovani stanovit, ktery fragment zdédil postizeny jedinec od kterého
rodi¢e = rodina informativni
= u neinformativni rodiny je nutné pouzit jinou restrikéni endonukleasu

= musi byt vySetfeny vzorky DNA co nejvétsiho poctu ¢lend rodiny - vySetfeni musi byt nejméné 2 postizeni v
rodiné a dalsi pfibuzni véetné zdravych partnert

= jen tak je mozné sledovat segregaci chromosomiu se zvolenym polymorfismem DNA a mutaci ve
sledovaném genu

= pak je mozné urdit, zda osoby v riziku zdédily mutantni ¢i normalni alelu s vysokou pravdépodobnosti, ktera
je zavisla na sile vazby mezi markerem a sledovanym genem

= vazebna studie - nemUzeme opomenout moznost rekombinace mezi sledovanym genem a markerem -
vhodné pouzit intragenovy marker, kde je pravdépodobnost rekombinace minimalni

= velikost chyby v diagnéze v dlsledku rekombinace mUze byt zna¢né zredukovéna tim, Ze jsou pouzity 2
markery lokalizované na opacnych koncich sledovaného genu - vzniklou rekombinaci Ize pomoci nich
zjistit a vyloucit faleSnou predikci

= metoda je rychla a spolehliva

= markery vadzané se sledovanym genem, zjisténé u matky a otce, nejsou vzdy odlisné (tj. jedinec je pro né
homozygotni) a vySetfeni potom neni informativni

= provedeni nepFimé DNA diagnostiky je zavislé na dostupnosti DNA rodi¢d a dal$ich pFibuznych probanda

RFLP

polymorfismus v délce restrikénich fragmentt

zaména nt vedouci k RFLP nemusi byt vzdy zdkladem pro vznik onemocnéni
vétsinou je to neutradini zména bez funkénich nasledku

mutace, které zplsobi onemocnéni se dédi mendelovskym zptisobem
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MUzete se pridat k jeho autorlim (https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Nep%C5%
99%C3%ADM%C3%A1_diagnostika d%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%BDch_chorob_anal%C3
%BDzou_NK&action=history) a jej.

O vhodnych zménéch se Ize poradit v diskusi.
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