Abstrakt

Trichorhinofalangealni syndrom (TRPS) je malformacni syndrom charakteristicky
kraniofacialnimi a skeletdlnimi abnormalitami s autozomalné dominantni dédi¢nosti. Dnes se
na klinické i molekularni drovni rozlisuji tfi typy — TRPS I, TRPS Il a TRPS lI, jejichZ spole¢nym
rysem jsou Fidké vlasy, hruskovity tvar nosu, dlouhé a ploché philtrum, Uzky horni ret,
odstavajici usi, mald postava a kuzelovité epifyzy clankd prstl. Podtypy TRPS | a TRPS Ill jsou
vysledkem mutaci vgenu TRPS1, ktery je zamapovan do oblasti 8g24. Tento gen lezi
proximalné od genu EXT1; delece obou téchto genu zaroven vede k tfetimu podtypu, TRPS Il
(Langer-Giedion(iv syndrom, LGS), jehoZ pacienti kromé obecnych znakd TRPS trpi jesté
mnohocetnymi exostézami a nékdy téZ mentalni retardaci.

V této diplomové praci byla provedena molekularné geneticka analyza na vzorku 16
pacientl, pficemz 8 probandl vykazovalo fenotyp TRPS a 8 proband(l mélo pouze izolované
exostdzy. Z periferni zilni krve pacient( byla vyizolovana DNA, ktera byla nasledné pouzita k
vysSetieni chromozomové oblasti 824 metodou MLPA (,,multiplex ligation-dependent probe
amplification”). Tato analyza odhalila deleci u 1 pacienta s TRPS a u 1 pacienta s exostdzami.
Sekvenovani kédujicich exonl genu TRPS1 u zbyvajicich 7 pacientl s TRPS odhalilo mutace u
dalsich 2 z nich. Celkové tedy byla odhalena pravdépodobna molekularni pri¢ina onemocnéni
u 3 pacientd s TRPS a u 1 pacienta s exostézami.



