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Pletencové svalové dystrofie (LGMD, Limb-Girdle Muscular Dystrophies) jsou klinicky a geneticky heterogenni skupinou one-
mocnéni. Doposud bylo identifikovano 29 gent asociovanych s LGMD, které rozdéluji LGMD do 29 subtypU. Asi 10% LGMD ma
dominantni typ dédi¢nosti, 90 % LGMD recesivni typ dédicnosti. Jednotlivé subtypy LGMD nesdileji spole¢ny patofyziologicky
mechanismus onemocnéni, ktery by je odliSoval od jinych forem svalovych dystrofii. Pravé naopak LGMD jsou asociovany s geny,
jejichz proteinové produkty maji riznou funkci a bunécnou lokalizaci. Molekuldrné geneticka diagnostika LGMD je vzhledem
k mnozstvi asociovanych gen pomérné komplikovany proces, ktery je v soucasné dobé zalozen na technikach sekvenovani nové
generace (NGS, Next-Generation Sequencing) jak na Urovni panelu vybranych gen, tak na drovni exomu.
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Limb-girdle muscular dystrophies

Limb-Girdle Muscular Dystrophies (LGMD) are a clinically and genetically heterogeneous group of diseases. To date, 29 genes
associated with LGMD have been identified that divide LGMD into 29 subtypes. About 10% of LGMD have a dominant type of
inheritance, 90 % of LGMD have a recessive type of inheritance. The individual LGMD subtypes do not share a common patho-
physiological mechanism of the disease that would distinguish them from other forms of muscular dystrophies. On the contrary,
LGMD are associated with genes whose protein products have different functions and cellular localizations. Due to the number of
associated genes, molecular genetic diagnosis of LGMD is a relatively complicated process, which is currently based on Next-Gen-
eration Sequencing (NGS) techniques both at the panel level of selected genes and at the whole exom level.
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Pletencové svalové dystrofie -
molekularni
priciny onemocnéni
Neuromuskuladrni onemocnéni (NMD,
NeuroMuscular Disorders) je ndzev pro velkou
skupinu onemocnéni narusujicich funkci sval(,
a to bud pfimo v disledku patologie koster-
nich sval(i nebo nepfimo v dusledku patologie
nervl nebo nervosvalovych spojeni. Dle Gene
Table of Neuromuscular Disorders (www.musc-
legenetable.fr) bylo k 1. 9. 2020 znamo 1042
typl geneticky podminénych neuromusku-
larnich onemocnéni a 587 asociovanych gend.
NMD jsou onemocnéni, kterd se vyznacuji vel-
kou klinickou a genetickou heterogenitou, kdy
patogenni sekvencni varianty v jednom genu

jsou spojeny s rliznymi fenotypovymi projevy
a naopak velmi podobny fenotypovy projev je
zpUsoben patogennimi sekvencnimi varianta-
mi v riznych genech. Piikladem klinické hete-
rogenity NMD muze byt gen LMNA kédujici
protein lamin A/C. Patogenni varianty v genu
LMNA mohou zpusobovat dle OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) 11 rdznych
typl onemocnéni (dilata¢ni kardiomyopatii,
Charcot-Marie-Toothovu neuropatii, Emery-
Dreifussovu svalovou dystrofii, Hutchinson-
Gilfordovu lipodystrofii, kongenitalni svalovou
dystrofii a dalsi). Kromé toho se v pfipadé genu
LMNA uplatiujii rizné typy dédi¢nosti (domi-
nantnivs. recesivni) u rznych typd onemocné-
ni ale dokonce i u stejnych onemocnéni.

Prikladem genetické heterogenity NMD
jsou pletencové svalové dystrofie (Limb-
-Girdle Muscular Dystrophies, LGMD).
Doposud bylo identifikovano 29 gent aso-
ciovanych s LGMD, které rozdéluji LGMD do
29 subtyp (Straub et al., 2018). Odhadovana
prevalence vsech subtypt LGMD je 4-7 na
100000, v zavislosti na geografickém a etnic-
kém plvodu. LGMD jsou ¢tvrtou nej¢astéjsi
svalovou dystrofii (po dystrofinopatii, myo-
tonické dystrofii a facioskapulohumeralni sva-
lové dystrofii). Asi 10 % LGMD ma dominantni
typ dédi¢nosti, 90 % LGMD recesivni typ dé-
di¢nosti (Angelini et al., 2018). Dle publikace
(Straub et al.,, 2018) jsou LGMD definovény jako
geneticky podminéna dédi¢nd onemocnéni,
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primarné postihujici kosterni svaly, vedouci
k progresivni prevazné proximalni svalové
slabosti zplsobené ztratou svalovych vldken.
Aby mohlo byt onemocnéni povazovéno za
urcity subtyp LGMD, musi byt asociovany gen
popsan nejméné ve dvou nepfibuznych rodi-
nach s postizenymi jedinci, ktefi v prabéhu zi-
vota dosédhli samostatné chiize, maji zvysenou
hodnotu sérové kreatinkinazy, degenerativni
zmény svalli na magnetické rezonanci a dys-
trofické zmény svalu ve svalové biopsii.

PlGvodni klasifikace rozdélova-
la LGMD podle typu dédi¢nosti na dvé
podskupiny — dominantni LGMD 1 a rece-
sivni LGMD 2. Jednotlivé subtypy pak byly
oznaceny pismeny a fazeny abecedné podle
pofadi objeveni asociovaného genu. S rozvo-
jem technik sekvenovéni nové generace (NGS,
Next-Generation Sequencing) byly postup-
né objeveny dalsi geny a poté co byl popsan
subtyp LGMD 2Z, bylo zfejmé, Ze bude nutno
fesit problém, jak postupovat v pfipadé iden-
tifikace dalSich gent spojenych s LGMD. Podle
nové nomenklatury jsou pletencové svalové
dystrofie opét rozdéleny na podskupiny s do-
minantni a recesivni dédi¢nosti, oznacené jako
LGMD D a LGMD R, nésleduje ¢iselné oznaceni
podle poradi objeveni asociovaného genu
(Straub et al., 2018). Napt. recesivni pletencova
svalova dystrofie zpUsobend patogennimi va-
riantami v genu CAPN3 nesla oznaceni LGMD
2A, podle nové nomenklatury je oznacena
jako LGMD R1.

Jednotlivé subtypy LGMD jsou variabil-
ni ve véku ndstupu onemocnéni, rychlosti
progrese a celkové zdvaznosti onemocnéni,
variabilita klinickych projev( se ale vyskytuje
i v rdmci jednoho subtypu. Patogenni varianty
v fadé gend, které byly ptitazeny k urcitému
subtypu LGMD, mohou také zplsobovat ale-
lickd onemocnéni spojend s jinymi typy NMD,
nez jsou LGMD (Thompson et Straub, 2016).
Pfikladem jsou patogenni varianty v genech
spojenych s tzv. alfa-dystroglykanopatiemi,
které kromé LGMD mohou zpUsobovat i vel-
mi zavazné formy kongenitalnich svalovych
dystrofii (Endo, 2015).

Jednotlivé subtypy LGMD nesdileji spo-
le¢ny patofyziologicky mechanismus one-
mocnéni, ktery by je odlisoval od jinych forem
svalovych dystrofii. Pravé naopak LGMD jsou
asociovany s geny, jejichz proteinové produk-
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ty maji rznou funkci a bunéc¢nou lokalizaci
(Nigro et Savarese, 2014; Murphy et Straub,
2015; Liewluck et Milone, 2018). Na zakladé
funkce nebo lokalizace kédovaného proteinu
muzeme LGMD rozdélit do nékolika podsku-
pin. Nejcastéjsi podskupinou LGMD je kalpai-
nopatie, tj. onemocnéni spojené s genem
kédujicim kalpain-3 (CAPN3) (Richard et al.,
1995; Chu et Moran, 2018). Kalpainopatie se
vyznacuji recesivni formou dédic¢nosti (LGMD
R1), ale jsou popisovéany i dominantni formy
(LGMD D4) (Vissing et al., 2016). Kalpain-3 je
svalové specificka vapnikem aktivovana ne-
utrdIni protedza, kterd hraje jednu z hlavnich
roli v remodelaci sarkomery.

Co se tyka poctu asociovanych gen, tak
nejvétsi podskupinu LGMD tvoti alfa-dystro-
glykanopatie, pro kterou je charakteristicka
aberantni glykosylace alfa-dystroglykanu,
tj. proteinu, ktery propojuje proteinovy kom-
plex asociovany s dystrofinem s extracelularni
matrix a hraje tak dalezitou roli pii udrZzovani
integrity sarkolemy. Alfa-dystroglykanopatie
mohou byt zplsobeny patogennimi sek-
vencnimi variantami v genu kdédujicim al-
fa-dystroglykan (DAGT) nebo v genech koé-
dujicich proteiny zapojené do glykosylace
alfa-dystroglykanu. Celkem alfa-dystrogly-
kanopatie zahrnuji 11 gent spojenych s 11
subtypy LGMD R: FKRP (LGMD R9), POMT1
(LGMD R11), FKTN (LGMD R13), POMT2 (LGMD
R14), POMGNT1 (LGMD R15), DAGT (LGMD R16),
TRAPPCI11 (LGMD R18), GMPPB (LGMD R19),
CRPPA (LGMD R20), POGLUT1 (LGMD R21),
POMGNT2 (LGMD R24). Patogenni varianty
v uvedenych genech zahrnuiji Siroké spektrum
klinickych projevd od kongenitélnich forem
svalovych dystrofii spojenych s anomaliemi
oci a mozku (Fukuyama congenital muscular
dystrophy, Muscle-Eye—Brain disease, Walker-
WarburgSyndrome) po mirnéjsi LGMD (Endo,
2015). Navic dalsi geny jsou asociovany s al-
fa-dystroglykanopatiemi, ale nejsou spojeny
s fenotypem LGMD (Liewluck et Milone, 2018).

Sarkoglykanopatie tvofi dalsi podskupi-
nu LGMD. Sarkoglykany jsou sou¢ésti protei-
nového komplexu asociovaného s dystrofi-
nem a podili se tak, stejné jako predchozi sku-
pina proteind, na udrzovani integrity sarkole-
my. Patogenni varianty v genech kédujicich
gama-sarkoglykan (SGCG), alfa-sarkoglykan
(SGCA), beta-sarkoglykan (SGCB) a delta-sarko-
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glykan (SGCD) zpUsobuji LGMD R5, LGMD R3,
LGMD R4 a LGMD Ré6 (Straub et al., 2018).

Dal$imi podskupinami LGMD jsou LGMD
spojené s opravou bunéénych membrdn,
proteiny jaderné obdlky, proteiny Z-disku
a proteiny extraceluldrni matrix (Liewluck et
Milone, 2018; Straub et al., 2018). Svalové dys-
trofie spojené s opravou bunécnych membran
zahrnuji dysferlinopatie a anoktaminopatie-5.
Naruseniintegrity sarkolemy je béznym pato-
fyziologickym mechanismem sdilenym né-
kolika typy svalovych dystrofii, ale defektni
oprava membradn se vyskytuje jen u nékolika
malo svalovych dystrofii. Mezi tyto svalové
dystrofie patii jiz zmirovana dysferlinopatie
a anoktaminopatie-5, které vznikajici v du-
sledku mutaci v genech kédujicich dysferlin
(DYSF) a anoctamin-5 (ANO5). Fenotypové
projevy téchto onemocnéni zahrnuji LGMD
(LGMD R2 resp. LGMD R12), ale i svalové dys-
trofie s primdrnim postizenim distalnich svald.

Nejcastéji se jako priklad spojeni svalové
dystrofie a jaderné obdalky uvadi protein la-
min A/C (LMNA) a emerin (EMD), fenotypové
projevy asociované s mutacemi v téchto ge-
nech nejsou ale v soucasné dobé zafazovany
do kategorie LGMD. LGMD fenotyp je spojen
pouze s jednim proteinem jaderné obalky
a to transportinem-3 (TNPO3, LGMD D2), ktery
zprostiedkovava transport cilovych proteint
do jadra.

Mutace v genech kédujicich strukturni
proteiny Z-disku nebo zabezpecujici funk-
ci Z-disku (struktura ohranicuji sarkomeru
a ukotvuji tenka aktinova filamenta) zpuiso-
buji predevsim myofibrildrni myopatie, pro
které jsou typické ultrastrukturalnich nalezy
ve svalové biopsii. Mutace v nékterych genech
spojenych s myofibrilarni myopatii mohou ale
zpUsobovat i LGMD bez ultrastrukturalnich
nalezl, mezi tyto geny patii TTN (titin, LGMD
R10), PLEC (plectin, LGMD R17) a TCAP (titin-
-cap, LGMD R7).

Mezi proteiny extraceluldrni matrix spoje-
né s LGMD patfi kolagen 6 (COL6A1, COL6A2,
COL6A3) a merosin (laminin alpha 2, LAMA2).
Kolagenopatie zplisobené mutacemi v ge-
nech, jejichz proteinové produkty vytvaii
kolagen 6, jsou dominantnii recesivni neuro-
muskularni onemocnéni s Sirokym spektrem
klinickych projevd od kongenitélnich svalo-
vych dystrofii az po mirnéjsi formy s pocatky
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Tab. 1. Nomenklatura LGMD, asociované geny a proteinové produkty, pocty patogennich variant dle HGMD

Nova Gen Protein (nazev dle OMIM) Plvodninomen- | Pocet patogen-
nomenklatura klatura nich variant®
LGMDR1 CAPN3 Calpain 3 LGMD 2A 471/431°
LGMD R2 DYSF Dysferlin LGMD 2B 521/198
LGMDR3 SGCA Sarcoglycan, alpha LGMD 2D 122/105
LGMD R4 SGCB Sarcoglycan, beta LGMD 2E 71/62
LGMD R5 SGCG Sarcoglycan, gamma LGMD 2C 72/62
LGMD R6 SGCD Sarcoglycan, delta LGMD 2F 26/19
LGMD R7 TCAP Titin-CAP LGMD 2G 24/13
LGMD R8 TRIM32 Tripartite motif-containing LGMD 2H 18/14
protein 32
LGMD R9 FKRP Fukutin-related protein LGMD 2I 139/65
LGMD R10 TTN Titin LGMD 2J 159/2
LGMDR11 POMTIT O-mannosyltransferasel LGMD 2K 103/17
LGMD R12 ANO5 Anoctamin 5 LGMD 2L 141/77
LGMD R13 FKTN Fukutin LGMD 2M 52/1
LGMD R14 POMT2 O-mannosyltransferase 2 LGMD 2N 76/23
LGMD R15 POMGNTTI O-mannose beta-1,2-N- LGMD 20 90/2
acetylglucosaminyltransferase
LGMD R16 DAGT Dystrophin-associated LGMD 2P 8/1
glycoprotein 1
LGMD R17 PLEC Plectin LGMD 2Q 99/4
LGMD R18 TRAPPCI1 Trafficking protein particle LGMD 25 16/7
complex, subunit 11
LGMD R19 GMPPB GDP-mannose LGMD 2T 55/31
pyrophosphorylase B
LGMD R20 CRPPA Isoprenoid synthase domain- LGMD 2U 51/10
containing protein
LGMD R21 POGLUT1 O-glucosyltransferase 1 LGMD 27 34/9
LGMD R22 COL6AT, Collagen, type VI, alpha-1; Bethlem myopathy | 135/1%; 185/7%;
COL6A2, Collagen, type VI, alpha-2; recessive 131/4°
COL6A3 Collagen, type VI, alpha-3
LGMD R23 LAMA2 Laminin, alpha-2 Laminin alpha-2- 381/19
related muscular
dystrophy
LGMD R24 POMGNT2 O-mannose beta-1,4-N- POMGNT2-related 8/4
Acetylglucosaminyltransferase 2 | muscular dystrophy
LGMD D1 DNAJB6 DNAJ/HSP40 homolog, LGMD 1D 19/7
subfamily B, member 6
LGMD D2 TNPO3 Transportin 3 LGMD 1F 4/4
LGMD D3 HNRNPDL Heterogeneous nuclear LGMD 1G 2/2
ribonucleoprotein d-like
LGMD D4 CAPN3 Calpain 3 LGMD 11 471/431°
LGMD D5 COL6AT, Collagen, type VI, alpha-1; Bethlem myopathy | 135/1%; 185/7%;
COL6A2, Collagen, type VI, alpha-2; dominant 131/4°
COL6A3 Collagen, type VI, alpha-3

a Celkovy pocet patogennich variant v daném genu uvedeny v databdzi HGMD/pocet patogennich variant vede-

nych v databdzi HGMD piimo ve spojitosti s LGMD
°V databdzi HGMD nejsou rozliseny patogenni varianty spojené s recesivni a dominantni dédicnosti

pfiznakl v dospélosti. Fenotypy LGMD jsou
spise vzacnosti a jsou znaceny jako LGMD D5
nebo LGMDR22. Kolageny 6 vytvéfisit kolage-
novych mikrofibril, kterd je nutna pro integri-
tu a soudrznost svalové tkané a pro signaini
funkce (Jokela et al., 2019). Mutace v genu
LAMA2 podobné jako je tomu u mnoha vyse
uvedenych gend, mohou zpUsobovat spek-
trum klinickych pfiznak( od kongenitdlnich
svalovych dystrofii s Gplnym nebo ¢astecnym
deficitem merosinu po fenotyp LGMD (LGMD
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R23). Merosin se vaze k alfa-dystroglykanu
a propojuje tak extraceluldrni matrix s pro-
teinovym komplexem asociovanym s dys-
trofinem.

Dalsimi subtypy jsou LGMD D1 asociova-
na s genem DNAJB6, LGMD D3 asociovana
s genem HNRNPDL a LGMD R8 asociovana
s genem TRIM32. Protein DNAJB6 pusobi ja-
ko molekularni chaperon (potlacuje agrega-
ci proteinli nachylnych k agregaci). Protein
HNRNPDL je reguldtorem transkripce. Protein

2(2):100-103 /

TRIM32 je ubikvitin ligaza plsobici v ubikvi-
tin-proteazomovém systému, ktery je odpo-
védny za degradaci protein(.

Pletencové svalové
dystrofie - molekularné
geneticka diagnostika

U genl spojenych s LGMD byly popsany
rtzné typy patogennich sekvencnich vari-
ant — substituce vedouci ke zméné kédova-
né aminokyseliny (missense mutace), vzniku
pfedcasného terminacniho kodonu (nonsense
mutace), zméné sestfihu mRNA; delece/dupli-
kace/inzerce vyskytujici se na drovni nékolika
nukleotidl nebo celych exon( zachovévajici
(in-frame) nebo rusici (frame-shift) ¢teci ramec
translace; delece/duplikace na urovni celych
genu. Obecné je ale mozné konstatovat, ze
prevazuji patogenni sekven¢ni varianty ma-
Iého rozsahu. Tabulka 1 udava celkové pocty
jednotlivych patogennich variant v genech
spojenych s LGMD, které jsou uvedeny v data-
bazi HGMD (Human Gene Mutation Database)
a taky pocty patogennich sekvenc¢nich variant
vedenych v databazi pfimo ve spojeni s feno-
typem LGMD.

Molekularné geneticka diagnostika LGMD
je vzhledem k mnozstvi asociovanych genud
pomérné komplikovany proces, ktery je v sou-
¢asné dobé zaloZen na technikach NGS. Tento
metodicky pfistup se v diagnostické praxi
sklada z nékolika dil¢ich kroku: (1) pfiprava
sekvenacni knihovny, (2) masivni paralelni
sekvenace, (3) bioinformatické zpracovani dat,
(4) interpretace identifikovanych sekvencnich
variant. Cilovymi tuseky DNA pro pfipravu se-
kvena¢ni knihovny byva nejcastéji soubor
gend nebo cely exom. Soubor genti obsahujici
exony a pfilehlé intronové oblasti, vétSinou
oznacovany jako panel genl, muGze byt rizné
velky od nékolika gentd az po stovky gent
a laboratof si ¢asto navrhuje vlastni panel
gend, ktery prdbézné aktualizuje. Zakladem
bioinformatického zpracovani dat je mapo-
vani viech sekvenacnich ¢teni na referencni
sekvenci (tzv. alignment). V dal$im kroku je
pak potieba nalézt rozdily mezi jednotlivymi
sekvenacnimi ¢tenimi mapovanymi na refe-
rencni sekvenci a touto referencni sekvenci,
tzn. detekovat sekvencni varianty. Vysledkem
NGS je identifikace velkého mnozstvi sek-
vencnich variant, které je tfeba vyhodnotit

www.neurologiepropraxi.cz



z pohledu jejich zédvaznosti, tj. patogenity.
V soucasné dobé vétsina laboratofi vychazi
pfi interpretaci sekven¢nich variant z dopo-
ruceni vydanych American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) (Richards et
al., 2015). Toto ACMG doporuceni rozdéluje
sekvenc¢ni varianty do péti kategorii — pato-
genni, pravdépodobné patogenni, nejasného
vyznamu, pravdépodobné benigni a benigni.
Pro popis identifikovanych sekvencnich vari-
ant existuji standardy vydané Human Genome
Variation Society (http://varnomen.hgvs.org).
Detekované sekvencni varianty viech kate-
gorii jsou shromazdovany v rlznych databa-
zich, napf. v Genome Aggregation Database
(https://gnomad.broadinstitute.org), ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar);
Leiden Open Variation Database (https:/www.
lovd.nl), Human Gene Mutation Database
(http://www.hgmd.cf.ac.uk), se kterymi je
nutno pfi interpretaci pracovat stejné jako
s publikacemi, na které se uvedené databa-
ze odkazuji. Bioinformaticka analyza mize
byt pouzita i pro identifikaci rozsahlejsich
deleci a duplikaci na zakladé rozdil(i v poc¢tu
sekvenacnich ¢teni daného fragmentu DNA.
Identifikované patogenni varianty jsou pak
vétSinou ovérovany pfimou sekvenéni ana-
lyzou nebo v pripadé identifikace rozsahlej-
Sich deleci/duplikaci metodou MLPA (Multiple
Ligation-dependent Probe Amlification), po-
kud tato je pro dany gen k dispozici.

U pacienta s podezfenim na pletenco-
vou svalovou dystrofii genetické testovani
zahrnuje nejen geny spojené ptimo s LGMD,
ale v8echny dalsi geny asociované se sva-
lovymi dystrofiemi a myopatiemi, protoze
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klinické projevy téchto onemocnéni se mo-
hou do zna¢né miry prekryvat (tzv. fenotypy
LGMD-like). V pfipadé negativniho vysledku
po provedeni NGS mUize byt po zhodnoceni
fenotypovych projevl pacienta doporuce-
no i genetické testovani facioskapulohu-
meralni svalové dystrofie typu 1 (FSHD1),
ktera mize vykazovat fenotypové prekryvy
s kalpainopatii. FSHD1 je onemocnéni s au-
tosomalné dominantni dédi¢nosti, spojené
s kontrakci makrosatelitnich repetic D4Z4
v subtelomerni oblasti chromozomu 4g35.
Molekularné geneticka diagnostika FSHD1
je zalozena na restrik¢nim Stépeni DNA,
rozdéleni fragmentd DNA pulzni gelovou
elektroforézou, pfeneseni rozdélené DNA
z gelu na membranu (Southern blot), hyb-
ridizaci s radioaktivné zna¢enymi sondami
a autoradiografii; vysledkem je identifikace
velikosti fragmentu DNA nesouciho repetice
D4Z4 na chromozomu 4qg35. Molekularné
geneticka diagnostika FSHD je pomérné slo-
zita a navic komplikovana potiebou rozlisit
alelické varianty 4gA a 4gB (FSHD1 je spoje-
na pouze s alelou 4gA) a pfitomnosti témér
identickych repetic D4Z4 na chromozomu
10g (Lemmers et al., 2002). Pro molekularné
genetickou diagnostiku FSHD je zapotiebi
dostatek kvalitni vysokomolekuldrni DNA.
Molekularné geneticka diagnostika paci-
entld s LGMD, u kterych nebyly identifikovany
patogenni varianty pomoci NGS panelu gent
nebo exomu, mlze eventualné pokracovat
NGS celého genomu pfipadné RNA na Urovni
vybraného souboru gentli nebo celého trans-
kriptomu. Tyto metodické pfistupu se ale za-
tim v diagnostické praxi pfilis nepouzivaji,
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HLAVNI TEMA (
PLETENCOY

DYSTROFIE

coz souvisi s vétsimi finan¢nimi naklady ale
hlavné s podstatné naroc¢néjsi interpretaci
identifikovanych variant.

Zaver

Termin ,limb-girdle muscular dystro-
phy” je pouzivan v medicinské praxi od roku
1954 a slouzil k oddéleni této klinické entity
od béznéjsich svalovych dystrofii, jako je
Duchennova svalova dytrofie, facioskapu-
lohumerélini svalova dystrofie a myotonicka
dystrofie (Walton et Nattrass, 1954). Prvni
gen spojeny s LGMD - CAPN3 - byl popsan
v roce 1995 (Richard et al., 1995). Do sou-
¢asné doby LGMD zahrnuji 29 gent a da se
samoziejmé predpokladat, ze diky moder-
nim molekuldrné genetickym pfistupdm
budou detekovany dalsi asociované geny.
Identifikace novych genl spojenych s urdi-
tym fenotypem a problematika genetickych
variant nejasného vyznamu jsou dvé vel-
ké vyzvy soucasné molekuldrné genetické
diagnostiky a to nejen v oblasti svalovych
dystrofii. Metodicky pfistup jejich reseni je
primarné zaloZen na technikach NGS, v dal-
Sich krocich nasleduje interpretace variant,
ktera by méla u novych gend a variant nejas-
ného vyznamu zafadit i analyzy na urovni
in vitro a in vivo, coz ale neni soucasti bézné
diagnostické praxe. D4 se predpokladat,
Ze rozvoj tzv. transla¢ni mediciny, kterd je
zalozena na pfenosu vysledkt zakladniho
vyzkumu do klinického vyzkumu a do kli-
nické praxe, prispéje k objasnéni patofy-
ziologického plisobeni variant nejasného
vyznamu a jejich reklasifikaci na patogenni,
event. benigni.
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