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Svalové dystrofie jsou vzacna onemocnéni vyznacujici se velkou klinickou a genetickou heterogenitou. Nejzndméjsi a nejcas-
t&jsi svalovou dystrofii détského véku je Duchennova svalové dystrofie, dale nasleduji v ne zcela jasném poradi myotonicka
dystrofie 1, facioskapulohumerdini svalova dystrofie 1 a svalové dystrofie ze skupiny kongenitélnich svalovych dystrofii a ple-
tencovych svalovych dystrofii. Identifikace patogennich variant v asociovanych genech vede k vyraznému posunu v chapani
etiopatogeneze onemocnéni, umoznuje predikci prdbéhu onemocnéni a eventualné i jeho cilenou lé¢bu.
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Molecular genetic diagnostics of childhood muscular dystrophies

Muscular dystrophies are rare diseases characterized by great clinical and genetic heterogeneity. The best known and most common
muscular dystrophy of childhood is Duchenne muscular dystrophy, followed in a not entirely clear order by myotonic dystrophy 1,
facioscapulohumeral muscular dystrophy 1 and muscular dystrophies from the group of congenital muscular dystrophies and
limb-girdle muscular dystrophies. The identification of pathogenic variants in associated genes leads to a significant shift in under-
standing of the etiopathogenesis of disease, enables the prediction of the disease course of and possibly its targeted treatment.

Key words: muscular dystrophy, genetic diagnostics, sequencing.

Svalové dystrofie jsou geneticky podmi-
nénd onemocnénivyznacujici se progredujici
svalovou slabosti. Klinicky priibéh svalovych
dystrofii je velmi rGznorody a zahrnuje svalové
dystrofie s pocatkem nastupu v détském véku
(spojené s vyznamnou ztratou svalové funkce
ovliviiujici schopnost pohybu, drzeni téla, sr-
decniarespiracni funkce), stejné jako svalové
dystrofie s pozdnim nastupem (spojené s mir-
nou svalovou slabosti a Unavou po namaze).
Nejznaméjsi a nejcastéjsi svalovou dystrofii
détského véku je Duchennova svalova dys-
trofie, nasleduje v ne zcela jasném poradi
myotonicka dystrofie 1, facioskapulohu-
meralni svalova dystrofie 1 a svalové dys-
trofie ze skupiny kongenitalnich svalovych
dystrofii a pletencovych svalovych dystro-
fii. Do soucasné doby bylo identifikovano 74

genul asociovanych se svalovymi dystrofiemi
(www.musclegenetable.fr).

Genetickou podstatou Duchennovy sva-
lové dystrofie (DMD) jsou varianty v genu
DMD (Xp21.2), ktery kdduje protein dystrofin.
Ve svalovych bunkach dystrofin spoluvytva-
fi glykoproteinovy komplex (DGC, dystro-
phin associated glycoprotein complex), ktery
spojuje bunécny cytoskelet s extracelularni
matrix. Pfedpoklada se, ze DGC pUsobi jako
stabilizator svalové membrany béhem sva-
lové kontrakce a dilatace a zprostiedkovava
i dalsi funkce vcetné bunécné signalizace
(Rando, 2001). Dystrofinopatie maji velkou
fenotypovou variabilitu, od tézkého feno-
typu Duchennovy svalové dystrofie (DMD)
po leh¢i fenotyp Beckerovy svalové dystro-
fie (BMD). Odhadovana prevalence DMD je

7,1/100 000 muz{, incidence BMD je odhado-
vana na 19,8/100000 zivé narozenych chlapct
(Crisafulli et al., 2020).

Gen DMD je nejvétsim zndmym lidskym
genem (2200kb). Nej¢astéjsimi patogennimi
variantami genu DMD jsou delece zahrnujici
jeden nebo vice exonl (60 az 70 % vsech pfi-
pad DMD, 80 az 85 % piipadl BMD). Varianty
malého rozsahu jsou zodpovédné za pfribliz-
né 26 % pfipadt DMD a 13 % pfipad{ BMD.
Rozsahlé duplikace predstavuji 10 az 15%
vsech pfipadl DMD a 5 az 10% pfipadt BMD
(Gao et McNally, 2015). Obecné je DMD spojena
s mutacemi, které méni ¢teci ramec translace
a zpUsobuji vznik pfed¢asného terminacniho
kodonu (PTC, premature termination codon).
Transkripty nesouci PTC stejné jako proteiny
neobsahujici karboxy-termindini konec jsou
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vétsinou nestabilni a podléhaji rychlé de-
gradaci (Kurosaki et al., 2019). Naproti tomu
pacienti s BMD maji obvykle varianty, které
nerusi ¢teci ramec translace. Toto rozdéleni
ale nemusi vzdy korelovat s nalezy na urovni
DNA. Jsou znamy pfipady pacient(, u kterych
byla identifikovana mutace typu nonsense (va-
rianta zpUsobujici vznik PTC v misté mutace),
a presto jejich fenotyp odpovida BMD. Analyza
na urovni mRNA genu DMD u téchto pacientt
odhalilazménu sestfihu mRNA. Toto ovlivnéni
sestiihu je vétsinou zpUsobeno lokalizaci ge-
netické varianty v misté dalezitém pro sestiih
mRNA a vysledkem je tedy zména sestiihu
vedouci k vystfizeni exonu, ve kterém je vari-
anta lokalizovana. Pokud delece vystfizeného
exonu nerusi ¢teci ramec translace, vysledkem
je fenotyp BMD, kdy vysledny proteinovy pro-
dukt je vnitfné zkracen a exprimovan vétsinou
v nizsich hladinach, nez by odpovidalo stan-
dardu, ale presto zUstava caste¢né funkéni
(Fajkusova et al., 2001).

Velkou vyzvou souvisejici s interpretaci
genetickych variant genu DMD jsou varianty
typu missense (event. malé delece/duplikace/
inzerce neovliviujici ¢teci rdmec translace).
Stanoveni jejich patogenity je ¢asto proces
zahrnujici funk¢nianalyzy. V databazi Human
Gene Mutation Database (http://www.hgmd.
cf.ac.uk/) je v soucasné dobé popsano 105
patogennich missense mutaci. Ne ale u viech
téchto variant byl kladen dostate¢ny ddraz
na potvrzeni jejich patogenity. Na druhou
stranu fada praci patogenni efekt analyzuje
velmi systematicky a dikladné s vyuzitim ex-
prese mutantnich proteind a analyzy jejich
stability, lokalizace a vazby s dalSimi proteiny.
Prezentované vysledky ukazuji, ze patogenni
missense varianty v genu DMD mohou zpUso-
bovat protein misfolding, v jehoz dUsledku do-
chazi ke snizené stabilité a zvysené degradaci
proteinu (Talsness et al., 2015). Kromé téchto
efektll byly popsany i patogenni missense va-
rianty ovliviujici vazbu dystrofinu s vazebny-
mi partnery pfi tvorbé DGC (Vulin et al., 2014).

Myotonicka dystrofie 1 (DM1) je auto-
somalné dominantni onemocnéni zplisobené
expanzi repetice CTG v 3" neprekladané oblas-
ti genu DMPK (19913.32). RNA genu DMPK ob-
sahujici takovou expanzi je zadrzovana v jadie
a abnormalné interaguje s proteiny vazicimi

se k RNA, coz ma za nasledek fadu defektu
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souvisejicich dominantné se sestfihem mRNA
(Batra et al., 2014). Dochazi k naruseni rady
klicovych bunécnych funkci a ve vysledku ke
slozitému multiorgdnovému fenotypu DM1.
Na zakladé véku nastupu onemocnéni
a jeho zavaznosti je mozné rozlisit DM1 kon-
genitdlni, s nastupem v détstvi, juvenilni,
s nastupem v dospélostia s nastupem v pozd-
ni dospélosti. Odhadovand prevalence DM1
ve viech vékovych skupinach je 8,26/100 000
a u déti 1,41/100000 (Mah et al., 2016). Alely
genu DMPK spojené s manifestaci onemoc-
néni maji 50 a vice repetic CTG. Jedinci s 50 az
150 repeticemi maji obvykle pozdéjsi nastup
onemocnéni, zatimco jedinci s vice nez 1000
repetic maji zavaznéjsi pribéh onemocnéni
spojeny s ndstupem v détském véku, event.
kongenitélni DM1. Toto pravidlo, ale neplati
bez vyjimky a jsou popisovani pacienti s na-
stupem onemocnéni v dospélosti a expan-
zemi presahujicimi 1000 CTG, stejné jako
pacienti s kongenitalni DM1 a krat$imi ex-
panzemi repetic CTG (Lanni et Pearson, 2019).
Standardni pocet repetic CTG v genu DMPK
je méné nez 37, jedinci s 35 az 49 repetice-
mi CTG jsou povazovani za asymptomatické
nosice premutace. Expandovand repetice je
geneticky nestabilni a ma tendenci déle ex-
pandovat v zérode¢nych bunkach, coz vede
ke snizeni véku nastupu onemocnéni a je-
ho zavaznéjsimu priabéhu v dalsi generaci
pisovano témér vylu¢né spojeni kongenitalni
DM1 s materndlnim pfenosem expandované
alely. Nedéavna studie 314 détskych pacientl
s DM1 (55 % s kongenitalni formou) ale uka-
zala paterndlni pfrenos expandované alely
v 13% studovanych pfipadd (Lagrue et al.,
2019). Repetice CTG muze rovnéz expandovat
bé&hem zivota pacienta v somatickych tka-
nich a podilet se tak na progresi onemocnéni
(Monckton et al., 1995).
Facioscapulohumeralni dystrofie
(FSHD) je autosomalné dominantni onemoc-
néni s rdznym vékem nastupu a zavaznosti.
FSHD je zptisobenda chromatinovymi zména-
mi v oblasti repetic D4Z4 na chromozomu 4
a naslednou derepresi genu DUX4, ktery je
kédovan témito repeticemi. Funkéni kopie ge-
nu DUX4 je ptitomna pouze na chromozomu
typu 4qA (Lemmers et al., 2002). RozliSujeme
dvé genetické formy FSHD1 (95 %) a FSHD2.
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U pacientl s FSHD1 dochazi ke snizeni poctu
D4Z4 repetic na 1-10 jednotek na 4qgA alele,
zatimco bézné v populaci je pfitomno 8-100
jednotek. FSHD2 je dlsledkem pfitomnosti
49A alely a patogenni varianty v genu puso-
bici jako chromatinovy modifikator (zejména
gen SMCHDT) (Lemmers et al., 2012).

Vék nastupu FSHD1 byva vétsinou ve dru-
hé az tieti dekadé Zivota, u cca 10 % pacientt
se ale onemocnéni za¢ne projevovat jiz v dét-
stvi. Odhadovana prevalence FSHD ve vsech
vékovych skupinach je 3,95/100000 a u déti
byla stanovena na 0,29/100000 (Mah et al.,
2016).V literatufe je FSHD s ¢asnym ndstupem
¢asto popisovana jako zavazny subtyp FSHD
spojeny s tézkou svalovou slabosti, ¢astymi
systémovymi komplikacemi a jednou az tfemi
repeticemi D4Z4. Tato pozorovani vznikla ale
ziejmé na zékladé publikovanych kazuistik
jednotlivych pacientd. Studie, kterd se sys-
tematicky zabyvala vyskytem FSHD v détstvi
(sledovano 28 pacientl ve véku 2 az 17 let,
prlmérny vék pii vysetieni 11,5 roku, pri-
mérny vék nastupu onemocnéni 6,7 roku),
ukdzala, Ze u déti je misto velmi zdvazného
fenotypu pozorovano celé spektrum klasic-
kych klinickych projeva FSHD (Goselink et al.,
2018). Genetické nélezy v publikované kohorté
détskych pacientd byly podobné genetickym
nalezim u dospélé populace: prdmérny po-
Cet repetic D474 byl 5,3 (oproti 5,8 repeticim
D4Z4 u dospélych pacientd s FSHD) a frekven-
ce FSHD2 byla 3,7 % (oproti 5% u dospélych
pacient(). Pokud byla oddélené analyzovéna
skupina 9 pacientu spliujicich kritéria pro tzv.
early-onset FSHD (znamky slabosti sval(i obli-
Ceje pred 5. rokem véku a ramenniho pletence
pred 10. rokem véku) priimérny pocet repetic
byl 3,9. Uvedena studie stanovila prevalenci
FSHD v détstvi na 1/100000. FSHD je tedy
relativné casta svalova dystrofie détského
véku a je tfeba s ni pocitat i v diferencialni
diagnostice zahrnujici kongenitadlni myopatie
a kongenitalni myastenické syndromy.

Kongenitalni svalové dystrofie se vy-
znacuji ¢asnym nastupem onemocnéni (do
6. mésice véku) a mezi nejznaméjsi zastupce
patfi svalové dystrofie s Uplnym nebo cas-
te¢nym deficitem merosinu (gen LAMA2)
a svalové dystrofie spojené s kolagenem 6
(gen COL6AT, COL6A2, COL6A3). Uvedené geny
koéduji proteiny spojujici extraceluldrni matrix
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s plazmatickou membrédnou svalovych bunék.
Dédi¢nost patogennich variant genu LAMA2
je recesivni, v ptipadé genl COL6AT-3 je po-
pisovana dédi¢nost dominantni i recesivni.
Dalsi podskupinou jsou kongenitalni svalo-
vé dystrofie spojené s defektem glykosylace
alfa-dystroglykanu (gen FKRP, POMT1, POMT2
a dalsi). Celkem bylo identifikovano 36 ge-
nG asociovanych s fenotypem kongenitalni
svalové dystrofie (www.musclegenetable.fr).
Rada téchto gendi muaze zplisobovat alelic-
k& onemocnéni spojend s jinymi typy svalo-
vych dystrofii (Thompson et Straub, 2016).
Pfikladem jsou patogenni varianty v genech
spojenych s glykosylaci alfa-dystroglykanu,
které kromé zavaznych fenotyp( kongenitalni
svalové dystrofie mohou zpUlsobovat i rela-
tivné mirnéjsi fenotypy pletencové svalové
dystrofie (Endo, 2015). Odhadovana preva-
lence kongenitalni svalové dystrofie ve vSech
vékovych skupinéch je 0,99/100000, u déti je
toto ¢islo 0,82/100000 (Mah et al., 2016).

Pletencové svalové dystrofie (Limb-
Girdle Muscular Dystrophies, LGMD) jsou
Ctvrtou nejcastéjsi svalovou dystrofii. Asi 10%
LGMD ma dominantni typ dédi¢nosti a 90%
LGMD recesivni typ dédi¢nosti (Angelini et al.,
2018). Doposud bylo identifikovano 29 gent
asociovanych s LGMD, které rozdéluji LGMD
do 29 subtyp (Straub et al., 2018). Jednotlivé
subtypy LGMD jsou variabilni ve véku nastu-
pu onemocnéni, rychlosti progrese a celkové
zavaznosti onemocnéni, variabilita klinickych
projevu se ale vyskytuje i v ramci jednoho sub-
typu. Odhadovana prevalence vsech subtypt
LGMD je 1,63/100000. U déti je odhadovana
prevalence LGMD 0,48/100000 (Mah et al.,
2016). 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-
ty maji rGznou funkci a bunécnou lokalizaci
(Liewluck et Milone, 2018).

Molekularné geneticka
diagnostika

Zéakladnim metodickym pfistupem v mo-
lekuldrné genetické diagnostice svalovych
dystrofii je masivni paralelni sekvenace
(MPS) souboru gent event. celého exomu
(WES, whole-exome sequencing) spojena

s bioinformatickou analyzou sekvenacnich
dat. Vysledkem MPS je identifikace velkého
mnozstvi sekvenénich variant (odchylek od
referen¢ni sekvence), které je treba vyhodno-
tit z pohledu jejich zavaznosti (patogenity).
V soucasné dobé vétsina laboratofi vychazi
pfi interpretaci sekven¢nich variant z dopo-
ruceni vydanych American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG). Toto ACMG
doporucenirozdéluje sekven¢ni varianty do
péti kategorii: (a) patogenni, (b) pravdépo-
dobné patogenni, (c) nejasného vyznamu,
(d) pravdépodobné benigni a (e) benigni
(Richards et al., 2015).

Techniky MPS (Casto je pouzivan i ter-
min sekvenovani nové generace) umoznuji
identifikovat patogenni varianty u 35 az 50 %
pacientli s podezienim na monogenni one-
mocnéni. Navzdory témto pokrok(m zlstava
velké procento pacientl bez genetické diag-
noézy. Tento stav ma nékolik moznych vy-
svétleni, mezi ty nej¢astéji zminované patfi
(1) problematika interpretace variant nejasné-
ho vyznamu; (2) skute¢nost, ze techniky MPS
nezachyti strukturni zmény chromozom,
expanze/delece repetitivnich sekvenci, dale
muze byt problematické identifikovat varianty
v repetitivnich oblastech genlinebo v genech
s vyskytem pseudogenu; a (3) skute¢nost, ze
panel gend nebo WES dostate¢né nezachyti
varianty v intronech a regula¢nich oblastech
gen(. Tyto varianty je mozné identifikovat
sekvenaci na Urovni celého genomu (WGS,
whole-genome sequencing), zde pak ale zase
nastava velky problém souvisejici s funkéni
interpretaci variant.

Na zékladé literarnich dat je mozné od-
hadnout, Ze 9 az 30% variant zpUsobujicich
onemocnéni ovliviiuje expresi a/nebo zpra-
covani RNA a nachazi se v nekdédujicich ob-
lastech, které nejsou standardné analyzovany
MPS na Urovni souboru genli nebo exomu.
Idealni pro identifikaci téchto variant je ma-
sivni paralelni sekvenace RNA (RNA-seq). Je
popsano mnoho studii, které diky aplikaci
RNA-seq podstatné rozsifily mnozstvi paci-
entd s potvrzenou genetickou diagnézou.
Prikladem muze byt studie, ktera se zamétila
na aplikaci sekvenace RNA ve skupiné 25 paci-
entd s predpokladanym monogennim neuro-
muskuldrnim onemocnénim (Gonorazky et al.,

2019). U téchto pacientl byla provedena MPS
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rozsahlého souboru gend a/nebo WES, pato-
genni varianty zpUsobujici onemocnéni ale
nebyly identifikovany. Po provedeni RNA-seq
se podafilo najit patogenni varianty u 9 z nich.
Molekularni patofyziologie identifikovanych
variant zahrnovala potlaceni transkripce,
preskoceni exonu nebo inkluzi intronu pfi
sestfihu mRNA. Jistou nevyhodou tohoto
diagnostického pfistupu je narok na pouziti
zdrojového materialu pro analyzu, ktery musi
byt relevantni pro danou chorobu. V pfipadé
NMD se tedy bude jednat o svalovou tkan,
event. je mozno pouzit kozni fibroblasty, kte-
ré je ale nutno pro analyzu diferencovat na
t-myotuby (Gonorazky et al., 2019).

Techniky MPS neni ale mozné aplikovat
v pfipadé myotonické dystrofie a facioska-
pulohumeralni svalové dystrofie 1, tedy
u onemocnéni spojenych s expanzi/deleci
repetitivni sekvence. Zakladnim metodickym
pfistupem v molekularné genetické diagnos-
tice DM1 je repeat primed PCR (RP-PCR). Tato
metoda viak neni schopna prokazat rozsah
poctu opakovani nad urcity prah. K tomuto
ucelu je nutno pouzit Southern blot a hyb-
ridizaci. Molekularné genetickda diagnostika
FSHD1 je zalozena na Southern blotu a hybri-
dizaci, navic je komplikovana potiebou rozlisit
alelické varianty 4gA a 4gB (FSHD1 je spojena
pouze s alelou 4gA), pfitomnosti téméf iden-
tickych repetic D4Z4 na chromozomu 10q
a pozadavkem na kvalitni vysokomolekularni
DNA (Lemmers et al., 2002).

Zaver

V ptipadé svalovych dystrofii diagnos-
ticky algoritmus historicky zahrnoval svalo-
vou biopsii, imunohistochemickou analyzu
svalovych proteind, event. zobrazeni svalu
magnetickou rezonanci a cilené genetické
testovani jednotlivych gent. Techniky ma-
sivni paralelni sekvenace dramaticky zlep3uji
diagnosticky vytézek a navysuji procento
pacientl s potvrzenou genetickou diagno-
zou. Identifikace patogennich variant v aso-
ciovanych genech vede k vyraznému posu-
nu v chapani etiopatogeneze onemocnéni,
umoznuje predikci priibéhu onemocnéni,
event. jeho cilenou Iéc¢bu, kterd mize byt
specifickd pro jednotlivé typy NMD nebo
dokonce pro jednotlivé typy patogennich
sekven¢nich variant.

www.neurologiepropraxi.cz



LITERATURA

1. Angelini CL, Marozzo G, Marozzo R. An update on diagnos-
tic options and considerations in limb-girdle dystrophies.
Expert Rev Neurother. 2018;18(9):693-703.

2. Batra R, Charizanis K, Manchanda M, et al. Loss of MBNL
leads to disruption of developmentally regulated alterna-
tive polyadenylation in RNA-mediated disease. Mol Cell.
2014;56(2):311-322.

3. Crisafulli S, Sultana J, Fontana A, et al. Global epidemiolo-
gy of Duchenne muscular dystrophy: an updated systematic
review and meta-analysis. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):141.
4.EndoT. Glycobiology of alpha-dystroglycan and muscular
dystrophy. J Biochem. 2015;157(1):1-12.

5. Fajkusova L, Lukas Z, Tvrdikova M, et al. Novel dystrophin
mutations revealed by analysis of dystrophin mRNA: alterna-
tive splicing suppresses the phenotypic effect of a nonsense
mutation. Neuromuscul Disord. 2001;11(2):133-138.

6. Gao QQ, McNally EM. The Dystrophin Complex: Structu-
re, Function, and Implications for Therapy. Compr Physiol.
2015;5(3):1223-1239.

7.Gonorazky HD, Naumenko S, Ramani AK; et al. Expanding
the Boundaries of RNA Sequencing as a Diagnostic Tool for
Rare Mendelian Disease. Am JHum Genet. 2019;104(3):466-483.
8. Goselink RJM, Schreuder THA, van Alfen N, et al. Faciosca-
pulohumeral Dystrophy in Childhood: A Nationwide Natural

www.neurologiepropraxi.cz

HLAVNITEMA (

MOLEKULARNE GENETICKA DIAGNOSTIKA SVALOVYCH DYSTROFI DETSKEHO VEKU

History Study. Ann Neurol. 2018;84(5):627-637.

9. Kurosaki T, Popp MW, Maquat LE. Quality and quantity con-
trol of gene expression by nonsense-mediated mRNA decay.
Nat Rev Mol Cell Biol. 2019;20(7):406-420.

10. Lagrue E, Dogan C, De Antonio M. A large multicenter stu-
dy of pediatric myotonic dystrophy type 1 for evidence-ba-
sed management. Neurology 2019;92(8).e852-e865.

11. Lanni S, Pearson CE. Molecular genetics of congenital
myotonic dystrophy. Neurobiol Dis. 2019;132:104533.

12. Lemmers RJ, de Kievit P, Sandkuijl L, et al. Facioscapu-
lohumeral muscular dystrophy is uniquely associated with
one of the two variants of the 4q subtelomere. Nat Genet.
2002;32(2):235-236.

13. Lemmers RJ, Tawil R, Petek LM, et al. Digenic inheritance
of an SMCHD1 mutation and an FSHD-permissive D474 alle-
le causes facioscapulohumeral muscular dystrophy type 2.
Nat Genet. 2012;44(12):1370-1374.

14. Liewluck T, Milone M. Untangling the complexity of limb-
-girdle muscular dystrophies. Muscle Nerve. 2018;58(2):167-177.
15. Mah JK, Korngut L, Fiest KM, et al. A Systematic Review
and Meta-analysis on the Epidemiology of the Muscular Dys-
trophies. Can J Neurol Sci. 2016;43(1):163-177.

16. Monckton DG, Wong LJ, Ashizawa T, et al. Somatic mo-
saicism, germline expansions, germline reversions and inter-

/ Neurol. praxi. 2022;23(1):50-53 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 53

generational reductions in myotonic dystrophy males: small
pool PCR analyses. Hum Mol Genet. 1995;4(1):1-8.
17.Rando TA. The dystrophin-glycoprotein complex, cellular
signaling, and the regulation of cell survival in the muscular
dystrophies. Muscle Nerve. 2001,24(12): 1575-1594.

18. Richards S, Aziz N, Bale S, et al. Standards and guidelines
for the interpretation of sequence variants: a joint consensus
recommendation of the American College of Medical Gene-
tics and Genomics and the Association for Molecular Patho-
logy. Genet Med. 2018,17(5):405-424.

19. Straub V, Murphy A, Udd B, et al. 229" ENMC inter-
national workshop: Limb girdle muscular dystrophies
- Nomenclature and reformed classification Naarden,
the Netherlands, 17-19 March 2017. Neuromuscul Disord.
2018;28(8):702-710.

20. Talsness DM, Belanto JJ, Ervasti JM. Disease-proportional
proteasomal degradation of missense dystrophins. Proc Nat!
Acad Sci U S A. 2015112(40):12414-12419.

21. Thompson R, Straub V. Limb-girdle muscular dystro-
phies — international collaborations for translational research.
Nat Rev Neurol. 2016;12(5):294-309.

22.Vulin A, Wein N, Strandjord DM, et al. The ZZ domain of
dystrophin in DMD: making sense of missense mutations.
Hum Mutat. 2014;35(2):257-264.



