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Pletencové svalové dystrofie (LGMD, Limb-Girdle Muscular Dystrophies) jsou klinicky a geneticky heterogenni skupinou onemocnéni.
Doposud bylo identifikovano 29 genii asociovanych s LGMD, které rozdéluji LGMD do 29 subtypi. Asi 10 % LGMD ma dominantni typ dé-
dicnosti, 90 % LGMD recesivni typ dédi¢nosti. Jednotlivé subtypy LGMD nesdileji spolecny 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 bunéénou lokalizaci. Molekularné geneticka diagnostika LGMD je vzhledem k mnoZstvi asociovanych genli pomérné
komplikovany proces, ktery je v soucasné dobé zaloZen na technikach sekvenovani nové generace (NGS, Next-Generation Sequencing)
jak na trovni panelu vybranych geni, tak na rovni 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 associ-
ated 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 pathophysiological 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-Generation Sequencing (NGS) techniques both
at the panel level of selected genes and at the whole exom level.

Key words: neuromuscular diseases, lim-girdle muscular dystrophies, LGMD, NGS

Pletencové svalové

dystrofie - molekularni

pfi¢iny onemocnéni

Neuromuskularni onemocné-
ni (NMD, NeuroMuscular Disorders) je
nazev pro velkou skupinu onemocnéni
narusSujicich funkci svald, a to bud pri-
mo v disledku patologie kosternich sva-
1t nebo neprimo v disledku patologie
nervl nebo nervosvalovych spojeni. Dle
Gene Table of Neuromuscular Disorders
(www.musclegenetable.fr) bylo k1. 9.
2020 znamo 1042 typt geneticky pod-
minénych neuromuskularnich onemoc-
néni a 587 asociovanych genti. NMD jsou
onemocnéni, ktera se vyznacuji velkou
klinickou a genetickou heterogenitou,
kdy patogenni sekvenéni varianty v jed-
nom genu jsou spojeny s rznymi fenoty-
povymi projevy a naopak velmi podobny
fenotypovy projev je zplisoben patogen-
nimi sekven¢nimi variantami v raznych
genech. Prikladem klinické heterogenity
NMD muze byt gen LMNA kodujici pro-
tein lamin A /C. Patogenni varianty v ge-
nu LMNA mohou zptsobovat dle OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Man) 11
riiznych typ onemocnéni (dilata¢ni kar-
diomyopatii, Charcot-Marie-Toothovu

neuropatii, Emery-Dreifussovu svalovou
dystrofii, Hutchinson-Gilfordovu lipod-
ystrofii, kongenitalni svalovou dystrofii
a dalsi). Kromé toho se v pripadé genu
LMNA uplatfiyji i rizné typy dédi¢nosti
(dominantni vs. recesivni) u rznych ty-
pl onemocnéni ale dokonce i u stejnych
onemocnéni.

Prikladem genetické heterogenity
NMD jsou pletencové svalové dystrofie
(Limb--Girdle Muscular Dystrophies,
LGMD). Doposud bylo identifikovano
29 genu asociovanych s LGMD, které
rozd€luji LGMD do 29 subtypt (Straub
et al.,, 2018). Odhadovana prevalence
vSech subtyp LGMD je 4-7 na 100 000,
v zavislosti na geografickém a etnickém
plvodu. LGMD jsou Ctvrtou nejc¢astéjsi
svalovou dystrofii (po dystrofinopatii,
myotonické dystrofii a facioskapulohu-
meralni svalové dystrofii). Asi 10 % LGMD
ma dominantni typ dédi¢nosti, 90 %
LGMD recesivni typ dédi¢nosti (Angelini
et al., 2018). Dle publikace (Straub et al.,
2018) jsou LGMD definovany jako gene-
ticky podminéna dédi¢na onemocnéni,
primarné postihujici kosterni svaly, ve-
douci k progresivni prevazné proximal-
ni svalové slabosti zptisobené ztratou

svalovych vladken. Aby mohlo byt one-
mocnéni povazovano za urcity subtyp
LGMD, musi byt asociovany gen popsan
nejméné ve dvou nepribuznych rodinach
s postiZenymi jedinci, kteri v pribéhu
zZivota dosahli samostatné chtize, maji
zvy$enou hodnotu sérové kreatinkinazy,
degenerativni zmény svali na magnetic-
ké rezonanci a dystrofické zmény svali
ve svalové biopsii.

Pivodni klasifikace rozdélova-
la LGMD podle typu dédi¢nosti na dvé
podskupiny - dominantni LGMD 1 a re-
cesivni LGMD 2. Jednotlivé subtypy pak
byly oznaCeny pismeny a razeny abeced-
né podle poradi objeveni asociovaného
genu. S rozvojem technik sekvenovani
nové generace (NGS, Next-Generation
Sequencing) byly postupné objeveny
dalsi geny a poté co byl popsan subtyp
LGMD 2Z, bylo zfejmé, Ze bude nutno
reSit problém, jak postupovat v pripade
identifikace dalSich genli spojenych
s LGMD. Podle nové nomenklatury jsou
pletencové svalové dystrofie opét roz-
déleny na podskupiny s dominantni a re-
cesivni dédicnosti, oznacené jako LGMD
D a LGMD R, nasleduje ¢iselné oznaceni
podle poradi objeveni asociovaného ge-
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nu (Straub et al., 2018). Napf. recesivni
pletencova svalova dystrofie zptisobena
patogennimi variantami v genu CAPN3
nesla oznaceni LGMD 2A, podle noveé no-
menklatury je oznacena jako LGMD R1.

Jednotlivé subtypy LGMD jsou
variabilni ve véku nastupu onemocnéni,
rychlosti progrese a celkové zavaznosti
onemocnéni, variabilita klinickych pro-
jevl se ale vyskytuje i v ramci jednoho
subtypu. Patogenni varianty v radé gent,
které byly prifazeny k ur¢itému subtypu
LGMD, mohou také zptsobovat alelicka
onemocnéni spojend s jinymi typy NMD,
nez jsou LGMD (Thompson et Straub,
2016). Prikladem jsou patogenni varianty
v genech spojenych s tzv. alfa-dystrogly-
kanopatiemi, které kromé LGMD mohou
zptsobovat i velmi zavazné formy konge-
nitalnich svalovych dystrofii (Endo, 2015).

Jednotlivé subtypy LGMD nesdi-
leji spolecny patofyziologicky mecha-
nismus onemocnéni, ktery by je odliSo-
val od jinych forem svalovych dystrofii.
Pravé naopak LGMD jsou asociovany
s geny, jejichZ proteinové produkty ma-
ji rznou funkci a bunéénou lokaliza-
ci (Nigro et Savarese, 2014; Murphy et
Straub, 2015; Liewluck et Milone, 2018).
Na zakladé funkce nebo lokalizace ko-
dovaného proteinu miZeme LGMD roz-
delit do nékolika podskupin. Nejcastéjsi
podskupinou LGMD je kalpainopatie, tj.
onemocnéni spojené s genem kodujicim
kalpain-3 (CAPN3) (Richard et al., 1995;
Chu et Moran, 2018). Kalpainopatie se
vyznacuji recesivni formou dédi¢nosti
(LGMD R1), ale jsou popisovany i domi-
nantni formy (LGMD D4) (Vissing et al.,
2016). Kalpain-3 je svalové specificka
vapnikem aktivovana neutralni proteaza,
ktera hraje jednu z hlavnich roli v remo-
delaci sarkomery.

Co se tyka poctu asociovanych
gent, tak nejvétsi podskupinu LGMD
tvori alfa-dystroglykanopatie, pro kte-
rou je charakteristicka aberantni glyko-
sylace alfa-dystroglykanu, tj. proteinu,
ktery propojuje proteinovy komplex
asociovany s dystrofinem s extracelu-
larni matrix a hraje tak dilezitou roli
priudrzovani integrity sarkolemy. Alfa-
dystroglykanopatie mohou byt zpliso-
beny patogennimi sekven¢nimi varian-
tami v genu kodujicim alfa-dystroglykan
(DAG1) nebo v genech kodujicich proteiny

zapojené do glykosylace alfa-dystrogly-
kanu. Celkem alfa-dystroglykanopatie
zahrnuji 11 gent spojenych s 11 subty-
py LGMD R: FKRP (LGMD R9), POMTI1
(LGMD R11), FKTN (LGMD R13), POMT2
(LGMD R14), POMGNT1 (LGMD R15),
DAG1 (LGMD R16), TRAPPCI1 (LGMD R18),
GMPPB (LGMD R19), CRPPA (LGMD R20),
POGLUT1(LGMD R21), POMGNT2 (LGMD
R24). Patogenni varianty v uvedenych
genech zahrnuji §iroké spektrum klinic-
kych projevll od kongenitalnich forem
svalovych dystrofii spojenych s anoma-
liemi o¢i a mozku (Fukuyama congenital
muscular dystrophy, Muscle-Eye-Brain
disease, Walker-WarburgSyndrome) po
mirnéjsi LGMD (Endo, 2015). Navic dalsi
geny jsou asociovany s alfa-dystrogly-
kanopatiemi, ale nejsou spojeny s feno-
typem LGMD (Liewluck et Milone, 2018).

Sarkoglykanopatie tvori dalsi
podskupinu LGMD. Sarkoglykany jsou
soucasti proteinového komplexu aso-
ciovaného s dystrofinem a podili se tak,
stejné jako predchozi skupina prote-
inQ, na udrzovani integrity sarkolemy.
Patogenni varianty v genech koduji-
cich gama-sarkoglykan (SGCG), alfa-
-sarkoglykan (SGCA), beta-sarkoglykan
(SGCB) a delta-sarkoglykan (SGCD) zpt-
sobuji LGMD R5, LGMD R3, LGMD R4
a LGMD R6 (Straub et al., 2018).

Dal$imi podskupinami LGMD
jsou LGMD spojené s opravou bunéénych
membradn, proteiny jaderné obdlky, pro-
teiny Z-disku a proteiny extraceluldrni
matrix (Liewluck et Milone, 2018; Straub
et al., 2018). Svalové dystrofie spojené
s opravou buné¢nych membran zahrnu-
ji dysferlinopatie a anoktaminopatie-5.
NaruS$eni integrity sarkolemy je béz-
nym patofyziologickym mechanismem
sdilenym nékolika typy svalovych dys-
trofii, ale defektni oprava membran se
vyskytuje jen u nékolika malo svalovych
dystrofii. Mezi tyto svalové dystro-
fie patfi jiz zmifiovana dysferlinopatie
a anoktaminopatie-5, které vznikajici
v disledku mutaci v genech kodujicich
dysferlin (DYSF) a anoctamin-5 (ANOS).
Fenotypové projevy téchto onemocnéni
zahrnuji LGMD (LGMD R2 resp. LGMD
R12), ale i svalové dystrofie s primarnim
postiZzenim distalnich svali.

Nejcastéji se jako priklad spojeni
svalové dystrofie a jaderné obalky uva-

di protein lamin A/C (LMNA) a emerin
(EMD), fenotypové projevy asociované
s mutacemi v téchto genech nejsou ale
v soucasné dobé zarazovany do kate-
gorie LGMD. LGMD fenotyp je spojen
pouze s jednim proteinem jaderné obal-
ky a to transportinem-3 (TNPO3, LGMD
D2), ktery zprostredkovava transport
cilovych proteint do jadra.

Mutace v genech koédujicich
strukturni proteiny Z-disku nebo za-
bezpecujici funkci Z-disku (struktura
ohrani¢uji sarkomeru a ukotvuji tenka
aktinova filamenta) zplisobuji predev-
$im myofibrilarni myopatie, pro které
jsou typické ultrastrukturalnich nalezy
ve svalové biopsii. Mutace v nékterych
genech spojenych s myofibrilarni myo-
patii mohou ale zptisobovat i LGMD bez
ultrastrukturalnich nalezi, mezi tyto
geny patfi TTN (titin, LGMD R10), PLEC
(plectin, LGMD R17) a TCAP (titin-cap,
LGMD R7).

Mezi proteiny extracelularni
matrix spojené s LGMD patfti kolagen 6
(COL6A1, COL6A2, COL6A3) a merosin
(laminin alpha 2, LAMAZ2). Kolagenopatie
zplisobené mutacemi v genech, jejichz
proteinové produkty vytvari kolagen 6,
jsou dominantni i recesivni neuromus-
kularni onemocnéni s Sirokym spek-
trem klinickych projevii od kongenital-
nich svalovych dystrofii az po mirnéjsi
formy s pocatky priznaka v dospélosti.
Fenotypy LGMD jsou spiSe vzacnos-
ti a jsou znaceny jako LGMD D5 nebo
LGMDR22. Kolageny 6 vytvari sit ko-
lagenovych mikrofibril, ktera je nutna
pro integritu a soudrznost svalové tkané
a pro signalni funkce (Jokela et al., 2019).
Mutace v genu LAMA2 podobné jako je
tomu u mnoha vyse uvedenych gen,
mohou zptisobovat spektrum klinickych
priznakt od kongenitalnich svalovych
dystrofii s iplnym nebo c¢astecnym
deficitem merosinu po fenotyp LGMD
(LGMD R23). Merosin se vaze k alfa-dys-
troglykanu a propojuje tak extracelularni
matrix s proteinovym komplexem aso-
ciovanym s dystrofinem.

Dal$imi subtypy jsou LGMD D1
asociovana s genem DNAJB6, LGMD
D3 asociovana s genem HNRNPDL
a LGMD R8 asociovana s genem TRIM32.
Protein DNAJB6 plisobi jako moleku-
larni chaperon (potlacuje agregaci pro-
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Tab. Nomenklatura LGMD, asociované geny a proteinové produkty, pocty patogennich variant dle HGMD

Nova Pivodni Pocet patogen-
nomenklatura Gen Protein (nazev dle OMIM) nomenklatura  nich variant®
LGMD R1 CAPN3 Calpain 3 LGMD 2A 471/431°
LGMD R2 DYSF Dysferlin LGMD 2B 521/198
LGMD R3 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 protein 32 LGMD 2H 18/14
LGMD R9 FKRP Fukutin-related protein LGMD 2l 139/65
LGMD R10 TTN Titin LGMD 2J 159/2
LGMD R11 POMT1 0-mannosyltransferasel LGMD 2K 103/17
LGMD R12 ANOS Anoctamin 5 LGMD 2L 141/77
LGMD R13 FKTN Fukutin LGMD 2M 52/1
LGMD R14 POMT?2 0-mannosyltransferase 2 LGMD 2N 76/23
LGMD R15 POMGNTT 0-mannose beta-1,2-N- LGMD 20 90/2
acetylglucosaminyltransferase
LGMD R16 DAGT Dystrophin-associated glycoprotein 1 LGMD 2P 8/1
LGMD R17 PLEC Plectin LGMD 2Q 99/4
LGMD R18 TRAPPCT1 Trafficking protein particle complex, LGMD 2S 16/7
subunit 11
LGMD R19 GMPPB GDP-mannose pyrophosphorylase B LGMD 2T 55/31
LGMD R20 CRPPA Isoprenoid synthase domain-containing  LGMD 2U 51/10
protein
LGMD R21 POGLUTT  O-glucosyltransferase 1 LGMD 27 34/9
LGMD R22 COL6AT,  Collagen, type VI, alpha-1; Collagen, type Bethlem 135/1°; 185/7°%;
COL6A2, VI, alpha-2; Collagen, type VI, alpha-3 myopathy 131/4°
COL6A3 recessive
LGMD R23 LAMA2 Laminin, alpha-2 Laminin alpha-2- 381/19
related muscular
dystrophy
LGMD R24 POMGNT2 O-mannose beta-1,4-N- POMGNT2- 8/4
Acetylglucosaminyltransferase 2 related muscular
dystrophy
LGMD D1 DNAJB6 ~ DNAJ/HSP40 homolog, subfamily B, LGMD 1D 19/7
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 1l 471/431°
LGMD D5 COL6A1,  Collagen, type VI, alpha-1; Collagen, type Bethlem 135/1°; 185/7°;
COL6A2, VI, alpha-2; Collagen, type VI, alpha-3 myopathy 131/40
COL6A3 dominant

2 Celkovy pocet patogennich variant v daném genu uvedeny v databdzi HGMD/pocet patogennich variant

vedenych v databazi HGMD piimo ve spojitosti s LGMD

bV databdzi HGMD nejsou rozliSeny patogenni varianty spojené s recesivni a dominantni dédicnosti

teint nachylnych k agregaci). Protein
HNRNPDL je regulatorem transkripce.
Protein TRIM32 je ubikvitin ligza pi-
sobici v ubikvitin-proteazomovém sys-
tému, ktery je odpovédny za degradaci
proteind.

Pletencové svalové

dystrofie - molekularné

geneticka diagnostika

U gent spojenych s LGMD byly
popsany rtizné typy patogennich sek-
vencnich variant - substituce vedouci ke

zméné kédované aminokyseliny (missen-
se mutace), vzniku pred¢asného termi-
nacniho kodonu (nonsense mutace), zmé-
né sestrihu mRNA; delece/duplikace/
inzerce vyskytujici se na trovni n€kolika
nukleotidi nebo celych exont zachova-
vajici (in-frame) nebo rusici (frame-shift)
Cteci rAmec translace; delece/duplika-
ce na trovni celych gent. Obecné je ale
mozné konstatovat, ze prevazuji patogen-
ni sekvenéni varianty malého rozsahu.
Tabulka udava celkové pocty jednotlivych
patogennich variant v genech spojenych

s LGMD, které jsou uvedeny v databazi
HGMD (Human Gene Mutation Database)
a taky pocCty patogennich sekvencnich
variant vedenych v databazi pfimo ve
spojeni s fenotypem LGMD.
Molekularné geneticka diag-
nostika LGMD je vzhledem k mnozZstvi
asociovanych genti pomérné kompliko-
vany proces, ktery je v soucasné dobé
zalozen na technikach NGS. Tento me-
todicky pristup se v diagnostické praxi
sklada z nékolika dil¢ich kroka: (1) pri-
prava sekvenacni knihovny, (2) masiv-
ni paralelni sekvenace, (3) bioinforma-
tické zpracovani dat, (4) interpretace
identifikovanych sekvencnich variant.
Cilovymi Gseky DNA pro pripravu sek-
venacni knihovny byva nejCastéji sou-
bor gent nebo cely exom. Soubor genit
obsahujici exony a prilehlé intronové
oblasti, vét§inou oznacovany jako panel
genl, muze byt razné velky od nékolika
genu az po stovky gent a laborator si
¢asto navrhuje vlastni panel gent, ktery
prubézné aktualizuje. Zakladem bioin-
formatického zpracovani dat je mapovani
vSech sekvenacnich Cteni na referencni
sekvenci (tzv. alignment). V dal8im kro-
ku je pak potreba nalézt rozdily mezi
jednotlivymi sekvena¢nimi ¢tenimi
mapovanymi na referencni sekvenci
a touto referencni sekvenci, tzn. dete-
kovat sekvenéni varianty. Vysledkem
NGS je identifikace velkého mnozstvi
sekvencnich variant, které je tfeba vy-
hodnotit z pohledu jejich zavaznosti,
tj. patogenity. V souc¢asné dobé vétsina
laboratoti vychazi pti interpretaci sek-
vencnich variant z doporuceni vydanych
American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG) (Richards et al.,
2015). Toto ACMG doporuceni rozdéluje
sekvencni varianty do péti kategorii -
patogenni, pravdépodobné patogenni,
nejasného vyznamu, pravdépodobné
benigni a benigni. Pro popis identifi-
kovanych sekvenc¢nich variant existu-
ji standardy vydané Human Genome
Variation Society (http://varnomen.
hgvs.org). Detekované sekvencni varian-
ty vSech kategorii jsou shromazdovany
v riznych databazich, napt. v Genome
Aggregation Database (https://gnomad.
broadinstitute.org), Clinvar (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar); Leiden
Open Variation Database (https://www.

www.solen.sk | 2021;22(2) | Neuroldgia pre prax



82

Hlavna téma

lovd.nl), Human Gene Mutation Database
(http://www.hgmd.cf.ac.uk), se kterymi
je nutno priinterpretaci pracovat stejné
jako s publikacemi, na které se uvedené
databaze odkazuiji. Bioinformaticka ana-
lyza maze byt pouzita i pro identifikaci
rozsahlejsich deleci a duplikaci na zak-
ladé rozdild v poctu sekvenacnich Cteni
daného fragmentu DNA. Identifikované
patogenni varianty jsou pak vétSinou
ovérovany primou sekvenc¢ni analyzou
nebo v pripadé identifikace rozsahlej-
Sich deleci/duplikaci metodou MLPA
(Multiple Ligation-dependent Probe
Amlification), pokud tato je pro dany
gen k dispozici.

U pacienta s podezienim na ple-
tencovou svalovou dystrofii genetické
testovani zahrnuje nejen geny spojené
primo s LGMD, ale v§echny dalsi geny
asociované se svalovymi dystrofiemi
a myopatiemi, protoZe klinické projevy
téchto onemocnéni se mohou do zna¢né
miry prekryvat (tzv. fenotypy LGMD-
like). V pripadé negativniho vysledku po
provedeni NGS mtiZe byt po zhodnoceni
fenotypovych projeva pacienta dopo-
ruceno i genetické testovani facioska-
pulohumeralni svalové dystrofie typu 1
(FSHD1), ktera mtize vykazovat fenoty-
pové prekryvy s kalpainopatii. FSHD1 je
onemocnéni s autosomalné dominantni
dédic¢nosti, spojené s kontrakci makro-
satelitnich repetic D474 v subtelomerni
oblasti chromozomu 4q35. Molekularné
geneticka diagnostika FSHD1 je zaloZena
na restrik¢nim Stépeni DNA, rozdéleni
fragmentd DNA pulzni gelovou elek-
troforézou, preneseni rozdélené DNA
z gelu na membranu (Southern blot),
hybridizaci s radioaktivné znac¢enymi
sondami a autoradiografii; vysledkem
je identifikace velikosti fragmentu DNA
nesouciho repetice D4Z4 na chromozo-
mu 4qg35. Molekularné geneticka diag-
nostika FSHD je pomérné slozita a navic
komplikovana potrebou rozlisit alelické
varianty 4qA a 4gB (FSHDI je spojena
pouze s alelou 4gA) a pritomnosti témer
identickych repetic D4Z4 na chromo-
zomu 10q (Lemmers et al., 2002). Pro
molekularné genetickou diagnostiku

FSHD je zapotrebi dostatek kvalitni vy-
sokomolekularni DNA.

Molekularné geneticka diagnos-
tika pacienttt s LGMD, u kterych nebyly
identifikovany patogenni varianty po-
moci NGS panelu gent nebo exomu,
muze eventualné pokraCovat NGS ce-
lého genomu pripadné RNA na Grovni
vybraného souboru gend nebo celého
transkriptomu. Tyto metodické pristupu
se ale zatim v diagnostické praxi pri-
li§ nepouZivaji, coz souvisi s vétsimi fi-
nan¢nimi naklady ale hlavné s podstatné
naro¢néjsi interpretaci identifikovanych
variant.

Zaver

Termin ,limb-girdle muscular
dystrophy“ je pouzivan v medicinské
praxi od roku 1954 a slouZil k odd€leni
této klinické entity od béznéjsSich sva-
lovych dystrofii, jako je Duchennova
svalova dytrofie, facioskapulohumeral-
ni svalova dystrofie a myotonicka dys-
trofie (Walton et Nattrass, 1954). Prvni
gen spojeny s LGMD - CAPN3 - byl po-
psan v roce 1995 (Richard et al., 1995).
Do soucasné doby LGMD zahrnuji 29
gent a da se samoziejmé predpokladat,
ze diky modernim molekularné genetic-
kym pristuptim budou detekovany dalsi
asociované geny. Identifikace novych
genll spojenych s ur¢itym fenotypem
a problematika genetickych variant ne-
jasného vyznamu jsou dvé velké vyzvy
soucasné molekularné genetické diag-
nostiky a to nejen v oblasti svalovych
dystrofii. Metodicky pristup jejich feSeni
je primarné zalozen na technikach NGS,
v dalsich krocich nasleduje interpretace
variant, ktera by méla u novych gent
a variant nejasného vyznamu zaradit
i analyzy na Grovni in vitro a in vivo,
coz ale neni soucasti bézné diagnostické
praxe. D4 se predpokladat, ze rozvoj tzv.
transla¢ni mediciny, ktera je zaloZena
na prenosu vysledka zakladniho vyzku-
mu do klinického vyzkumu a do klinické
praxe, prispé&je k objasnéni patofyziolo-
gického plisobeni variant nejasného vyz-
namu a jejich reklasifikaci na patogenni,
event. benigni.
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