Duchenne’i ja Beckeri lihasdiistroofia (DMD ja BMD) - DMD geeni
mutatsioonid
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Duchenne’i ja Beckeri lihasdlstroofia (DMD, OMIM#310200; BMD,
OMIM#300376) on kdige sagedamini esinevad muskulaarse distroofia vormid.
Duchenne’i (DMD) vormi puhul tekib juba lapseeas kiirelt progresseeruv lihaste
degeneratsioon ja patsiendid jaavad ratastooli enne puberteeti, Beckeri (BMD)
vormi puhul vdivad simptomid avalduda alles puberteedieas voi hiljem. DMD
geen asub X kromosoomis ja haigus tabab seetottu eeskatt poisslapsi. DMD ja
BMD Ulemaailmne esinemissagedus elusalt siindinud poisslastel on vastavalt 1 :
5000 ja 1 : 18 500 (Crisafulli et al, 2020; Orphanet).

Haiguse eri vormide pdhjuseks on erinevad mutatsioonid lUhes ja samas DMD
geenis. DMD geen on senikirjeldatuist suurim - 2,3 miljonit aluspaari, 79 eksonit
- ja see kodeerib distrofiini nimelist valku. See valk on lihasraku struktuurne
tugi. Enamasti (65% DMD haigusjuhtudest ja kuni 85% BMD haigusjuhtudest) on
geenis toimunud teatud geeniosade deleteerumine, deletsioonid on 98%
juhtudest kahes “kuumas” mutatsioonide piirkonnas, eksonites 2-20 ja 44-53.
Ulejéanud juhtudel on pdhjuseks duplikatsioonid (5-10%) v&i punktmutatsioonid
(DMD 25-30%, BMD 5-10%).

Diagnostilised kriteeriumid:

e Kkliinilised sumptomid - progresseeruv proksimaalne sUmmeetriline
lihasndrkus, kardiomliopaatia, iseseisva kondimisvdoime kadu enne 13.
eluaastat (Beckeri puhul peale 16. eluaastat), seerumi kreatiini kinaasi
aktiivsuse tous 10-100 korda;

e lihasbiopsia - lihaskiudude |abimdddu ebanormaalne varieeruvus,
muutused distrofiini molekulis, distrofiini hulga véahenemine (BMD) vdi
distrofiini puudumine (DMD);

e positiivne perekonnaanamnees;

¢ molekulaardiagnostika — muutused DMD geenis.

Vdimalik on teha siinnieelset diagnostikat, kui rase on mutatsiooni kandja.
Uuritavad muutused

e deletsioonid ja duplikatsioonid DMD geenis.
Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sailitamine

Uuringu tellimisel tuleb kasutada Duchenne’i ja Beckeri talpi lihasdistroofia
saatelehte.

Katsuti | K2E/K3E-katsuti (lilla kork)
Koetiikid: steriilne katsuti (1,5 mL v6i suurem)

Analiisitav kogus | 4-10 mL (taiskasvanud)
2-5 mL (lapsed)

Sailivus | Veri +4 °C juures kuni Uks nadal. NB! Mitte kilmutada!

Teiste uuringumaterjalide osas konsulteerida molekulaardiagnostika laboriga.
Siinnieelse diagnostika puhul on uuritavateks materjalideks amnionirakkude
kultuur, koorionirakkude kultuur voi koorionikude. Prenataalse diagnostika korral
tuleb tellida lisauuring valistamaks koorioni- ja amnionirakkude kontaminatsiooni



ema materjaliga. Vt: Koorioni- ja amnionirakkude kontaminatsioon ema
materjaliga.

Analiiiisi tegemise aeg: toopdeviti, uuringu valmimisaeg on 5-6 nadalat alates
laborisse saabumise kuupdevast. Sinnieelse diagnostika puhul on uuringu
valmimisaeg 3-5 tdé6paeva.

Analiiisimeetodid: MPLA (multiplex ligation-dependent probe amplification)
meetod (deletsioonid ja duplikatsioonid DMD geenis)

Vastuse vorm

Genotlulp ja interpretatsioon.

Negatiivse vastuse puhul jatkuva DMD voi BMD kahtluse korral on vdimalik
uuringuid jatkata NGS anallisiga. Selleks tuleb tellida analils ,Geenipaneeli
sekveneerimine 6700 geeni®.

Naidustus

Kliinilise pildi alusel pandud DMD vdi BMD diagnoosi kinnitamine, DMD
deletsioonide/duplikatsioonide kandluse analilits, prenataalne diagnostika.

Vt ka: Koorioni- ja amnionirakkude kontaminatsioon ema materjaliga.
Geenipaneeli sekveneerimine 6700 geeni.
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