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ANOTACE

Bakalatska prace se zabyva diagnostikou a klinickymi projevy strukturnich
chromozomovych aberaci malého rozsahu. Prvni ¢ast zahrnuje obecnou strukturu chromozomu
a popis chromozémovych aberaci. V druhé casti jsou popsany nejéastéji se vyskytujici
mikrodele¢ni syndromy, jejich klinické pfiznaky a pfipadnad lécba. Tieti Cast zahrnuje

diagnostiku chromozdémovych aberaci malého rozsahu. Posledni ¢ast je vénovana kazuistikam.
KLiCOVA SLOVA

Chromozom, mikrodelece, chromozémové aberace, mikrodele¢ni syndromy, klinické
ptiznaky, 1écba
TITLE

Diagnosis And Clinical Manifestations of Small-scale Structural Chromosome
Abberations

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with diagnosis and clinical manifestations of small-scale
structural chromosome abberations. The first part contains the general structure of
chromosomes and describes chromosome abberations. In the second part, the most common
microdeletion syndromes, their clinical manifestations and eventual treatment are described.
The third part contains diagnosis of small-scale chromosome abberations. The last part is

devoted to case studies.
KEYWORDS

Chromosome, microdeletion, chromosome abberations, microdeletion syndromes,

clinical manifestations, treatment
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UvVOD

Chromozoémy jsou nositeli genetické informace. I mala piestavba v jejich struktufe, at’
uz se jedna o odstranéni ¢i znasobeni oblasti, mize mit za nasledek vyvojové anomalie az Zivot
ohrozujici stavy daného jedince. V zavislosti na velikosti a lokalizaci aberované ¢asti mohou

byt klinické pfiznaky syndromt velmi riznorodé.

Uvodni kapitoly bakalaiské prace se zabyvaji obecnym popisem chromozomd a jejich
struktury. Zminény jsou piiklady odchylek poctu chromozomu a také nejvyznamnéjsi

abnormality v jejich struktufe, v¢etné spravného znaceni aberaci.

V dal§i c¢asti jsou popsany nejcastéjsi mikrodeleéni syndromy. V kapitole jsou
rozepsany pfi¢iny vzniku onemocnéni, prevalence nemoci v populaci a také popis gent
Vv aberované, resp. deletované oblasti a jejich funkce (ne vzdy je vSak tato informace znama).
Nasleduje vycet nejcastéji se vyskytujicich klinickych ptiznaki, které jsou pro dany syndrom
charakteristické. Plati samoziejme fakt, ze kazdy jedinec muze mit velikost delece jinou, a proto
se nekteré priznaky objevit mohou a jiné se naopak viibec objevit nemusi. Soubor klinickych
ptiznakt je charakteristicky pro kazdého postizeného jedince. VétSina popsanych syndromt se
shoduje v ptiznacich, jakymi jsou opozdény fyzicky i mentalni vyvoj a poruchy piijmu potravy.
U néekterych syndromti se jedinci pfili§ Casto nedoZziji dospélosti, u jinych mohou mit postizeni
témet normalni Zivot. Lécba syndromi jako takova neexistuje, zamétuje se pouze na zmirnéni

klinickych ptiznakd.

Syndrom je diagnostikovan na zakladé klinickych ptiznakd spole¢né s genetickym
vySetienim, které je pro zjisténi konkrétni aberace urdujici. Cast laboratorni diagnostiky
popisuje klasickou metodu vySetfeni karyotypu, ale 1 citlivéjsi metody, diky kterym je mozné
zjistit odchylky v konkrétni oblasti chromozému. V kapitole je predstaven jejich princip,

provedeni a také vyhody a nevyhody jednotlivych technik.

Ptiloha bakalarské prace obsahuje 3 kazuistiky vzacnych strukturnich aberaci. Jsou zde
zachyceny pfiznaky, laboratorni diagnostika, potvrzeni strukturni aberace, geny vyskytujici se

Vv aberované oblasti a nasledna doporuceni.

19



1 STRUKTURA CHROMOZOMU

Chromozoém je vlaknita struktura, ktera se nachazi v jadfe zivocisnych a rostlinnych
bun¢k. Je nositelem dlouhé dvoutetézcové molekuly DNA, ve které se mize nachazet rizné
mnozstvi gend. Pojem chromozém pochazi z feckych slov barva (chroma) a télo (soma). Jedna
se o dobte barvitelnou bunécnou strukturu, ktera byla poprvé pozorovana koncem 19. stoleti
(National Human Genome Research Institute, 2021). Pocet i tvar chromozému je
charakteristickym znakem kazdého druhu. Soubor vSech chromozomii v jadie se nazyva

karyotyp (Ferak, Srsen, 1981; Hatina, Sykes, 1999).

Buiiky v lidském téle Ize rozdélit podle poétu chromozémi na somatické a zarode¢né.
Somatické buiiky jsou tvofeny 23 pary chromozémi a oznacovany jako diploidni. Prvni
chromozéom v paru pochazi od otce, druhy od matky. Zarodeéné buriky (spermie nebo 00Cyt)
jsou tvoteny pouze 23 chromozémy a oznacujeme je jako haploidni. Splynutim spermie a
oocytu vznika zygota se 46 chromozomy, tedy 23 pary chromozomi (Hatina, Sykes, 1999;
Ferak, Srsen, 1981). Celkovy pocet genil ve 23 parech chromozémi je odhadovan mezi 20 000
az 25 000 (National Human Genome Research Institute, 2021).

Jeden ze 23 pari predstavuji gonozomy (chromozomy X a Y), jejichz kombinaci je dano
pohlavi jedince. Spermie je nositelem chromozomu X nebo Y, vaji¢ko nese pouze chromozém
X. Kombinaci pohlavnich chromozémi XX vznika Zena, kombinaci XY muz. Zbylé pary
chromozomu se nazyvaji autozomy (Vrba, 1994; Hatina, Sykes, 1999; Ferak, Srsen, 1981).

Chromozém je tvoten 2 chromatidami, které jsou spojené v misté primarniho zaskrceni
(centromery). Centromera rozdéluje chromozom na dveé ramena, ktera se nazyvaji kratké (p-) a
dlouhé (g-) (National Human Genome Research Institute, 2021). Podle mista, ve kterém se
centromera nachazi, rozdélujeme chromozomy do 4 skupin (viz Obrazek 1) (Hatina, Sykes,
1999; Vrba, 1994).

'aTe VW -
cetitromera
o
g

Obrazek 1: Poloha centromery: A — metacentrické, B — submetacentrické, C — akrocentrické, D — telocentrické
(Pievzato z: Bartova, 2014).
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e Metacentrické — centromera rozdéluje chromozém na dvé stejn¢ dlouha ramena

e Submetacentrické — centromera rozdéluje chromozém na dvé nestejné dlouhd ramena
e Akrocentrické — centromera rozd€luje chromozom na vyrazné kratsi a delSi ramena

e Telocentrické — centromera se nachazi na konci chromozému, ktery ma takto pouze

jedno rameno

Chromozomy podle velikosti a polohy centromery rozdélujeme do 7 skupin, které se
oznaCuji A az G (viz Obrazek 2) (Vrba, 1994; Hatina, Sykes, 1999). Koncové casti
chromozomti se nazyvaji telomery. Jedna se o repetitivni Gseky DNA, které umoziuji

kompletni ptepis DNA béhem replikace. (National Human Genome Research Institute, 2021).

e Skupina A —autozémy 1-3, velké, metacentrické

e Skupina B — autozomy 4-5, velké, submetacentrické

e Skupina C —autozomy 6-12, gonozéom X, stiedné velké, metacentrické
e Skupina D —autozomy 13-15, stiedné velké, akrocentrické

e Skupina E — autozémy 16-18, malé, submetacentrické

e Skupina F —autozomy 19-20, malé, metacentrické

e Skupina G —autozémy 21-22, gonozém Y, malé, akrocentrické

Pacient: KM-22 Patient: , Datum: 13.5.2022
Mitoza: 003 Karyotyp: 46, XX, Hodnotila: VE
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Obrazek 2: Vlastni karyogram provedeny na oddé€leni Iékaiské genetiky ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové.
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2 CHROMOZOMOVE ABERACE

Chromozomové aberace piedstavuji zmény poctu nebo struktury chromozomd.
Jakakoliv zména ve struktuie chromozému mé zésadni vliv na preziti jedince. Nékteré patologie
chromozomu ale pieziti jedince umoziuji, naruSena je vSak ¢asto jejich reprodukéni schopnost.
Bud’ se reprodukéniho véku viibec nedoziji, nebo vznikaji pohlavni bunky, které nejsou

zivotaschopné.

Chromozomové aberace délime na numerické a strukturni (Hatina, Sykes, 1999).

2.1 Numerické aberace

Pti téchto mutacich dochazi ke zméné poctu jednotlivych chromozému (aneuplodii)

nebo celych chromozomovych fad (euploidii).

2.1.1 Aneuploidie

Pti aneuploidii dochazi ke zmnoZeni ¢i ztraté jednotlivych chromozémi. Mezi zakladni
aneuploidie patfi monozomie (ztrata jednoho z parovych chromozomi) ¢i trizomie (nadbytecny

chromozom, ktery se prida k paru).

Monozomie autozému znemoziuje normalni vyvin embrya a dochazi tak k abortu
plodu. Piikladem monozomie gonozémii je Turneriv syndrom, ktery se vyskytuje pouze u Zen

a je zpusoben ztratou jednoho chromozémi X. Karyotyp se zapisuje jako 45,X.

Trizomie je pfic¢inou az poloviny potrattl, piikladem trizomie autozémi je Downtv
syndrom, kdy je pfitomen nadbytecny 21. chromozém. Karyotyp zeny S Downovym
syndromem se zapisuje 47,XX,+21. Ptikladem trizomie gonozémd je Klinefelteriv syndrom,
ktery postihuje vyhradné muze a je zplsoben pifitomnosti nadpocetného chromozomu X.

Karyotyp pacienta zapisujeme 47,XXY (Hatina, Sykes, 1999; Necasek, Cetl, 1979).

2.1.2 Euploidie

Pti euploidii dochazi ke zmnozZeni ¢i ztraté celych chromozomovych fad. Mezi zékladni

euploidie patii monoploidie (ztrata jedné fady chromozomi), triploidie (nadbytek jedné tady
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chromozomut, viz Obrazek 3) ¢i tetraploidie (nadbytek dvou fad chromozomi). U ¢loveéka

vedou vSechny euploidie k velmi ¢asnému abortu plodu (Vrba, 1994; Necasek, Cetl 1979).
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Obrazek 3: Triploidie (Ptevzato z: Mihalova, 2015).

2.2  Strukturni aberace

Strukturni aberace jsou dusledkem zlomu a nespravného opétovného spojeni
chromozomovych segmentti, kdy dochazi ke zméné struktury chromozoému. Tyto mutace
muzeme delit na balancované a nebalancované. U balancovanych aberaci je pfitomna celd sada
(1 kdyZz pozménénych) chromozému, u nebalancovanych piebyva ¢i naopak chybi c¢ast
chromozomu. Balancované aberace nemusi vzdy vést k onemocnéni, a proto nemusi byt ani
odhaleny (Sipek, 2014). Pfikladem strukturnich aberaci jsou (National Human Genome
Research Institute, 2020; Huret, Leonard, Savage, 2005).

e Delece — nebalancovana, ¢ast chromozomu chybi
e Duplikace — nebalancovana, ¢ast chromozoému je duplikovana
e lzochromozom — nebalancovana, ztrata jednoho ramena a nasledna duplikace

ramena druhého

e Ring chromozom — nebalancovana i balancovana, ¢ast chromozoému vytvaii kruh
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e Inzerce — balancovana, ¢ast chromozoému je pfidana do jiného chromozému
e Inverze — balancovana, ¢ast chromozomu se odlomi a pfipoji obracené
e Translokace — ¢ast chromozomu je pfenesena na jiny
o Nereciproka — balancovand, vyména segmentl Vramci jednoho
chromozomu
o Reciproka — balancovana, vyména segmentt dvou riznych chromozému
o Robertsonova — balancovana, spojeni kratkych a dlouhych ramen u

akrocentrickych chromozomu

2.3 Priklady zapisu chromozomovych aberaci

Se zavedenim technik pruhovani, které umoziuji identifikovat jednotlivé chromozomy
podle jejich charakteristickych ¢asti, byla v roce 1971 piedstavena Pafizska nomenklatura
chromozomti a chromozémovych aberaci, jejimz cilem bylo sjednotit oznacovani
chromozomovych aberaci (Journal of Medical Genetics, 1973). Pozdéji byla doplnéna a
upravena Mezinarodnim systémem lidské cytogenetické nomenklatury (ISCN — International
System for Human Cytogenetic Nomenclature), ktery je vzdy po nékolika letech aktualizovan
(Simons, Shaffer, Hastings, 2013). V Tabulce 1 jsou uvedeny né¢které piiklady oznacovani

chromozoémovych abnormalit.

Tabulka 1: Zapis chromozomovych aberaci (Upraveno a pievzato z: Ferak, Srsen, 1981).

Zkratka Vyznam Piiklad

p kratké rameno chromozému

q dlouhé rameno chromozému

+ nadpocetnost chromozému 47,XY,+18

- ztrata chromozoému 45,X

t translokace 46,XX,1(1;2)(p22;924)

rob Robertsonova translokace 46,XY,rob(14;22)(q11;911)
del delece 46,XX,del(17)(q15;921)
dup duplikace 46,XY,dup(2)(pl7;p22)

i izochromozom 46,XY,i(X)(q12)

r ring chromozom 46,XX,r(9)

inv inverze 46,XY,inv(1)(p32;927)
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3 ONEMOCNENI SOUVISEJICI SE STRUKTURNIMI
ABERACEMI MALEHO ROZSAHU

Jak jiz bylo uvedeno na konci minulé kapitoly, delece je charakterizovana nepfitomnosti
¢asti chromozoému, a tedy i chybé&jicim mnozstvim nékolika desitek genid. Mikroskopicky
viditelné delece na chromozémovych karyotypech jsou obvykle detekovatelné pti délce alespon
5 megabazi (Mb) (Vogels, Fryns, 2004; Powell-Hamilton, 2021). Mikrodelece ¢i
submikrodelece jsou pfili§ malé na to, aby je bylo mozné detekovat pomoci svételné
mikroskopie, jejich délka je typicky mezi 1 az 3 Mb (Powell-Hamilton, 2021; Bacino, 2021).
K jejich identifikaci se pouziva fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH), Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification (MLPA) nebo mikro¢ipové technologie (CMA) (Zhang, 2017).
Syndromy spojené se strukturnimi aberacemi malého rozsahu maji Casto charakteristické
znaky, jako je opozdény vyvoj ¢i mentalni retardace. V nasledujici kapitole budou popsany
nejcastejs$i syndromy zplsobené strukturnimi aberaci malého rozsahu (konkrétné delecemi),
jejich projevy a ptipadna 1écba. Laboratorni diagnostika syndromi bude popsana v nasledujici

kapitole.

3.1 Syndrom delece 1p36

Syndrom delece 1p36 je vysledkem ztraty nejvzdalengjsiho chromozémového pruhu na
kratkém rameni chromozoému 1 (viz Obrazek 4) (Jordan, Zaveri, Scott, 2015). Pfitomnost
delece miizeme pozorovat u 1 z 5000 az 10 000 zivé narozenych déti, vyskytuje se u Zen i muzi
bez vazby ke konkrétnimu etniku. Ptiblizné 95 % deleci vznika de novo (bez ptedchoziho
vyskytu delece v roding), z toho se ze 60 % vyskytuje na maternalnim chromozomu a z 40 %
na paternalnim. Jednéd se o nejcastéjsi termindlni deleci u lidi. Prvni popsany piipad delece
chromozéomu 1p36 byl v roce 1993, ackoliv nékteré vlastnosti syndromu byly znamy jiz v roce
1981 (Gajecka, Mackay, Shaffer, 2007).

1p36.2 1p34.2 1p31.2 1p222 1p133 1912 1g21.3 1925 19321 19421

A NI 11 Ihere g iy

F Y

Obrazek 4: Oblast delece 1p36 na chromozému 1 (Pievzato z: Clingen, 2022).
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3.1.1 Klinické projevy

Mezi klinické projevy syndromu delece 1p36 patii vyrazné dysmorfické rysy v obliceji,
intelektudlni postiZeni, Spatna ¢i chybéjici fe¢, brachycefalie (zplo§téni hlavy), mikrocefalie
(zmenSeni hlavy), hypotonie (nizsi svalové napéti), kratké nohy, abnormality mozku, vrozené
srde¢ni vady, zrakové vady, zachvaty, hluchota, kosterni a gastrointestinalni abnormality,
anomalie vnéjSich genitalii a poruchy chovani. Tézké mentalni poruchy se vyskytuji az u 90 %
postizenych, fe€ je Casto omezena pouze na par slov. Poruchy chovani zahrnuji Spatnou socialni
interakci, zachvaty vzteku ¢i kousani vlastnich rukou a zapésti. Az u poloviny postizenych se
vyskytuji zachvaty. VétSina z nich je dobfe kontrolovatelna 1éky, ale u syndromu existuje i
epilepsie, jejiz 1écba je obtizna. Potize S pfijmem potravy mohou souviset s obli¢ejovymi
roz§tépy a Spatné koordinovanym polykanim, které se objevuje u vice nez poloviny jedinct.
Z vrozenych srde¢nich vad jsou nejcastéji uvadény defekty sinového a komorového septa ¢i
anomalie chlopni. Mezi o¢ni vady patii nejcastéji strabismus ($ilhani) a nystagmus (kmitavy

pohyb oci) (Battaglia, 2013).

Typickym rysem je rovné oboci, hluboko posazené oci, plochy nos, propadly kotfen
nosu, Spicata brada a nizko posazené abnormalni usi (viz Obrazek 5) (Gajecka, Mackay,
Shaffer, 2007; Battaglia, 2013; Dafir et al., 2020).

Diky rtizné poloze a délce deleci se vySe zminéné ptiznaky nemusi vyskytovat u vSech

postizenych jedinct.

Obrazek 5: Charakteristické rysy obliceje delece 1p36 u chlapce ve véku 9 a 15 let (Pfevzato z: Gajecka,
Mackay, Shaffer, 2007).
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3.1.2 Lécba

Doporucovany jsou rehabilitace a vzdélavani s dlirazem na komunikaci, motoricky
rozvoj, socialni a poznavaci dovednosti. Komunikaci zlepsuje i pouzivani znakového jazyka.
Medikamentozni 1é¢ba se predepisuje na kiece (ACTH) a zachvaty (AED). Pti poruchach
pfijmu potravy se indikuje gastrostomicka sonda. Vrozené srde¢ni vady obvykle nejsou slozité
a lze je chirurgicky dobie kompenzovat. Kostni abnormality se fesi fyzioterapii ¢i chirurgicky

a dale — problémy se sluchem naslouchatkem (Battaglia, 2013).

3.2 Syndrom delece 4p16.3 (Wolf-Hirschhorniiv)

Syndrom delece 4p16.3 je vysledkem ztraty casti nejvzdalenéjsiho chromozomového
pruhu na kratkém rameni chromozomu 4 (viz Obrazek 6). Pritomnost delece miiZzeme pozorovat
u 1 z20000 az 50 000 zivé narozenych déti, vyskyt v populaci je z neznamého diivodu 2x
Cast€j$i u zen. Podle novéjsich studii je frekvence vyskytu podhodnocena, ¢asto v disledku
nespravné diagnézy (National Organization for Rare Disorders, 2020; Medline Plus, 2020).
Delece se objevuje bez predchoziho vyskytu v rodiné (de novo) piiblizné v 85-90 % ptipadu,
zbytek deleci vznika v dasledku balancované translokace u paternalniho ¢i maternalniho
chromozomu (Medline Plus, 2020). Necela polovina jedincti ma kromé delece 4p pfitomnou i
duplikaci jiné ¢asti chromozomu (Bi et al., 2016). Prvni vyskyt syndromu byl popsan v roce
1961 pediatrem Kurta Hirschhornem a genetikem Ulricha Wolfem (Hirschhorn, 2008).

4p1s 4pl1h2  4pl3 4911 49133 402 4925 4027 49311 4q32
F Y

Obrazek 6: Oblast delece 4p16.3 na chromozému 4 (Pfevzato z: Clingen, 2022).

3.2.1 Klinické priznaky

Nejvyraznéjsim rysem Wolf-Hirschhornova syndromu (WHS) je typicky asymetricky
vzhled obli¢eje. Postizeni maji Casto rozSifenou oblast mezi obo¢im, vysokeé ¢elo a plochy kotfen
nosu. Tato kombinace ptiznaki se oznaCuje jako vzhled ,helmy feckého vale¢nika™ (viz
Obrazek 7). Dale maji vyrazné a Siroce rozeviené az vyCnivajici o€i, klenuté oboci, kratkou

oblast mezi nosem a hornim rtem, malé sklopena usta, kratky horni ret a malou celist. USi jsou
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Casto Spatné tvarované, s malymi dirkami ¢i chlopnémi ktize (Medline Plus, 2020; National

Organization for Rare Disorders, 2020).

Obrazek 7: Charakteristické rysy obliceje delece 4p16.3 u chlapce (Pfevzato z: Bernardini et al., 2018).

Jedinci s WHS maji ¢asto opozdény rust a vyvoj. Pomaly rist za¢ina jiz pied narozenim,
novorozenci jsou mens$i a maji niz$i porodni hmotnost. Kojenci mivaji problémy s krmenim a
neprospivaji. VEtsinou je indikovana gastrostomicka sonda, nékdy jen urcitou ¢ast zivota, jindy
po cely zivot (Medline Plus, 2020; Mumford, 2019). Mezi abnormality stfev patii Spatny pohyb
(dysmotilita), nedostatecna schopnost absorbance zivin a pfitomna muize byt také malrotace,
pii které dochazi ke zvySenému riziku zkrouceni stfev a pieruSeni ptivodu krve (National
Organization for Rare Disorders, 2020). U nékterych jedinct neni do konce zivota dosazeno
védomého fizeni svéracli, Svaly nejsou dostatecné vyvinuté a svalovy tonus je slaby. Motorické
dovednosti (jako je lezeni, sezeni, stani a chtize) jsou oproti vrstevnikiim vyrazné opozdény,

déti i dospéli s WHS maji obvykle nizky vzrist a malou hlavu (Medline Plus, 2020).

Mentalni postizeni se pohybuje od mirného az po t€zké. Socializa¢ni schopnosti byvaji
oproti jinym postizenim silné, slabsi jsou naopak schopnosti komunikacni a jazykové. VétSina
postizenych déti trpi zachvaty, které jsou Casto vyvolany hore¢kou a mohou byt odolné vuci
1é¢bé. Se vzrustajicim vékem vSak maji tendenci postupné odeznivat (Bi et al., 2016). U

poloviny pacientt se vyskytuje epilepsie (Bernardini et al., 2018).

Dalsimi rysy syndromu muze byt skvrnita ¢i sucha kuize, abnormalni zakiiveni patete
(skolidza a kyfoza), srostla zebra, chybéjici zuby, rozstépy patra a rtu a také rizné abnormality
o¢i, srdce, mozku a urogenitalniho traktu (ledvin, penisu, varlat nebo vaginy). Jedinci trpi také

zvySenym poctem infekci, hlavné zanéty dychaciho systému a vnitfniho ucha. Divodem je
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imunitni nedostate¢nost nebo snizena schopnost tvorby protilatek (National Organization for
Rare Disorders, 2020).

Vyskyt a kombinace projevil je u kazdého postizeného individualni, zalezi na velikosti

a poloze delece.

3.2.2 Lécba

Od narozeni se u pediatra sleduje vaha a rist jedince, problémy s pfijmem potravy
mohou byt feSeny gastrostomickou sondou, abnormality stfev a srdce lze obvykle fesit
chirurgicky (National Organization for Rare Disorders, 2020; Bernardini et al., 2018).
Kontrolovana je také funkce ledvin a jater, Casté jsou opakované infekce, které se tesi
s odborniky. Na zachvaty a epilepsii se podavaji léky. U déti Skolniho v€ku je obvykly
individudlni vzdélavaci plan s diirazem na komunikaci, fe€ a rozvijeni motoriky, doporu¢ovéana

je také fyzioterapie (National Organization for Rare Disorders, 2020).

3.3 Syndrom delece 5p15 (Cri du chat — Syndrom kociciho kiiku)

Syndrom delece 5pl5 je vysledkem ztraty casti nejvzdalenéj$iho chromozémového
pruhu na kratkém rameni chromozomu 5 (viz Obrazek 8). Pritomnost delece mizeme pozorovat
ulz15000 az 50 000 zivé narozenych déti (Mainardi, 2006). Nékteré piipady syndromu
mohou zistat nediagnostikovany, skuteéna frekvence vyskytu muze byt i vyssi. Delece se
objevuje bez piedchoziho vyskytu v rodiné (de novo) u vétSiny piipadt, ptiblizné 10-15 %
deleci je vysledkem balancované translokace na maternalnim ¢i paternalnim chromozoému (Lal,
2021). Kriticka oblast lezi mezi 5p15.2 a 5p15.3, velikost delece se pohybuje mezi 5 a 40 Mb
(Mainardi, 2006). Ztrata oblasti 5p15.2 je zodpovédna za mentalni postizeni, ztrata oblasti
5p15.3. za charakteristicky plac¢ a opozdénou te¢ (Lal, 2021). Nazev syndromu ,,Cri du chat*

(CDC) pochazi z francouzstiny a znamena ,,koci¢i plac

v roce 1963 (FIND, 2022).

. Prvni vyskyt syndromu byl popsan

op1h3 bpld4 bpld2 Do12 Lgl3.3 bolh Do2ed LO2d s DOsl.d Lg3dd

(U D iy N

F Y

Obrazek 8: Oblast delece 5p15 na chromozému 5 (Prevzato z: Clingen, 2022).
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3.3.1 Klinické priznaky

v prvnich dnech zivota. Je pfirovnavan ke zvuku koci¢iho mnioukani (Mainardi, 2006; Lal,
2021; Pentiuk, Mezoff, 2017). Divodem jsou vyvojové anomalie, které v hrtanu vznikaji —
hlasivky jsou oproti zdravym jedinctim mensi a maji tvar kosoctverce. Chrupavky v krku jsou
obvykle mensi a vice poddajné (FIND, 2022). Vyraznost place klesa se vzrustajicim vékem

(Mainardi, 2006; Lal, 2021).

Tvar obliceje je abnormalné kulaty az mésickovity. Pfitomen je Siroky kofen nosu,
Siroce rozmisténé oci a kozni tfasy prekryvajici vnitini koutek (epikanty). Postizeni vétSinou
Silhaji (viz Obrazek 9). Dale se mohou vyskytovat kozni zahyby, nizko posazené usi,
abnormalné malé cCelist a nespravné postaveni hornich a dolnich zubd. Vzdalenost nosu od
horniho rtu je Casto kratka, vlivem roz$tépa patra mize byt pfitomna mezera v hornim rtu.
Postupnym starnutim ztraci oblicej svij kulaty tvar a stava se az abnormaln¢ dlouhym a izkym

(Lal 2021; FIND, 2022; Pentiuk, Mezoff, 2017).

¢
i

i b

Obrazek 9:Charakteristické rysy obli¢eje delece Sp15 u chlapce ve véku 8 mésict a 2 let (Pfevzato z: Mainardi,
2006).

Jedinci s CDC syndromem maji rizny stupenn postizeni intelektu a psychomotoriky.
V prvnich letech zivota je opozdén vyvoj, zpomalené jsou motorické dovednosti jako je lezeni,
sezeni a chiize. Casto se vyskytuji problémy s koordinaci. Mentalni postizeni miize byt stiedné
tézké az t¢zké, opozdény je i vyvoj feci a jazyka (Pentiuk, Mezoff, 2017, Five P Minus Society,

2017). Déti mohou byt hyperaktivni, agresivni, chovani je stereotypni a nemotorné. Muize se
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objevit i sebeposkozujici chovani a zachvaty vzteku. V prvnich letech zivota je typicky nizky

svalovy tonus, postupnym starnutim se zvysuje (hypertonie).

Vlivem nizkého svalového tonu maji kojenci Casto problémy Se sanim a polykanim,
pfitomny muze byt i gastroezofagealni reflux. Zakfiveni patefe mize byt abnormalni (skolidza),
boky mohou byt vykloubené. Vyssi riziko je i k uSnim infekcim a ztraté sluchu. Ze srde¢nich

vad muze byt pritomny ductus arteriosus. Porodni vaha je ¢asto nizka.

Méng¢ Castymi piiznaky muze byt kratkozrakost a Sedy zékal, anomalie hlasu, problémy
s dychanim a opakované infekce stfev a dychaciho systému. Abnormality se mohou vyskytovat
Vv ledvinach i v mocovych cestach, ohybani a zaktiveni malickt hornich i dolnich koncetin je
odlisné. U muzt nemusi dojit k sestoupeni varlat do Sourku, varlata jsou casto malad a mocovy
otvor miize byt umistén na spodni strané penisu. Spermatogeneze ani ontogeneze porusené
nejsou. U postizenych Zen jsou obvykle genitalie bez patologickych zmén (Pentiuk, Mezoff,
2017).

3.3.2 Lécba

Lécba je stejné jako u jinych mikrodele¢nich syndromil pouze podplrna. U postizenych
zen, nesoucich mikrodeleéni syndrom, je V piipadé tehotenstvi indikovano genetické
poradenstvi. Aberace je dédéna autozomdalné¢ dominantné, postizend Zzena muze s 50 %
pravdépodobnosti pienést aberaci na své potomky. Opakované infekce usi a dychacich cest jsou
léeny odborniky, abnormality dychacich cest a srde¢ni vady 1ze obvykle fesit chirurgicky (Lal,
2021). Vzhledem k malformacim hrtanu a hrtanové piiklopky (epiglottis) je ale obtizna
intubace a je nutné zvazit rizika anestezie (Mainardi, 2006). U déti skolniho véku je obvykly
individudlni studijni plan, diraz je na komunikaci a rozvijeni motoriky, vhodné je 1 seznameni
postizenych se znakovym jazykem. Kvili hyperaktivité, agresivité a sebeposkozovani je
doporucen kontakt s psychologem a psychiatrem. Rehabilita¢ni programy pro zlepseni mobility
jedinct by mély byt zahajeny po narozeni co nejdiive (Pentiuk, Mezoff, 2017). Alternativami
pro zmirnéni piiznakti mohou byt i vodni terapie, hippoterapie ¢i terapie hudbou (Five P Minus

Society, 2017).
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3.4 Syndrom delece 7g11.23 (Williams-Beureniv)

Syndrom delece 7q11.23 je vysledkem ztraty casti chromozémového pruhu na dlouhém
rameni chromozomu 7 (viz Obrazek 10). Pfitomnost delece mizeme pozorovat u 1 z 7500 az
10 000 zive narozenych déti, bez vazby ke konkrétnimu pohlavi a etniku (Wilson, Carter, 2021).
U vétsiny pripadi se delece objevuje bez ptredchoziho vyskytu v rodiné (de novo), malé
procento tvofi jedinci, kteti deleci ziskali od jednoho z rodict. Velikost odstranéné ¢asti je mezi
1,5 az 1,8 Mb, oblast je tvoiena 25 az 27 geny (Medline Plus, 2022). Prvni vyskyt syndromu
byl popsan v roce 1961, je pojmenovan podle svych objevitelti doktora Johna Williamse (1961)
a doktora AJ Beurena (1962) (Morris, 2010).

fp22 Tp21 7p1h2 12 fg1ia 211 /Mg22 fgat? o322 fgad

Obrazek 10: Oblast delece 7q11.23 na chromozomu 7 (Pfevzato z: Clingen, 2022).

3.4.1 Kilinické priznaky

Novorozenci maji Casto nizkou porodni hmotnost a rodi se po stanoveném terminu
porodu. Prvni problémy se objevuji jiz pfi pfijmu potravy, pfitomen mize byt gastroezofagealni
reflux, zvraceni, poruchy sani a polykani. Jedinci velmi brzy po narozeni neprospivaji.
V prvnim roce Zivota se také objevuje Silhani, chronické zanéty stfedniho ucha, pupe¢ni nebo
tiiselnd kyla a riizné kardiovaskularni choroby. PostiZeni jedinci maji niz8i svalovy tonus, diky

kterému jsou opozdéni ve vyvoji (Morris, 2017).

Typickymi znaky obliceje u Williams-Beurenova syndromu (WBS) je siroké celo,
bitemporalni z(zeni, vtlateny kofen nosu, strabismus, silné rty, Siroka usta, malé a Siroce
rozmisténé zuby, malé Celist a také vyrazné usni boltce. Na ocni duhovce jsou typické bélavé
inkluze kruhovitého tvaru (irides stellatae). Starsi déti a dospéli maji obvykle hubeny vzhled
obliceje a vadny skus rtd v disledku abnormalniho utvafeni chrupu. Krk je dlouhy a zvyraznény
Sikmymi rameny (viz Obrazek 11) (Medline Plus, 2022; Morris, 2010).
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Obrazek 11: Charakteristické rysy obli¢eje delece 7q11.23 u chlapce ve véku 3 let a muze ve véku 21 let (Pievzato
z: Morris, 2010).

Porucha intelektu je pfitomna u 75 % jedinci, vétSinou jde o mirnou formu. Obvykla je
zpomalena te€, ktera se s pribyvajicim vékem zlepSuje. Problémy s jemnou motorikou
ptevladaji po cely Zivot. Znacné jsou potize se psanim a kreslenim, mnoho dospélych zvlada
pouze jednoduché scitani. Charakteristickym chovanim je aZ pfili§ velkd snaha o vytvofeni
pratelstvi, nadmérna empatie, citlivost, problémy se soustiedénim a uzkosti z nedostatecné
socializace. Casté jsou také specifické fobie a neschopnost ovladat své chovani a emoce.
S autistickym spektrem se piekryva repetitivni chovani a omezené zajmy. Zvysena je také
citlivost na zvukové podnéty, pfipady uvadi i fobie na specifické zvuky. S ptibyvajicim vékem
dochazi k postupné ztrat€ sluchu. Pies polovinu jedincii ma problémy se spankem, v nov¢jsich
studiich je uvadéno, Ze postizeni jedinci maji abnormalni, az dokonce chybéjici pik no¢niho

melatoninu (Morris, 2017).

V deletované oblasti se nachazi gen ELN, jehoZ ztratou dochazi k naruseni tvorby
elastinu. VEétsi cévy jsou diky tomu casto tlustsi a méné odolngjsi (Medline Plus, 2022). U
kojencii je bézna periferni pulmonalni stendza (PPS), v prvnich letech Zivota je nejCastejsi také
supravalvularni aortalni sten6za (SVAS). Ta mtize vést bez 1é¢by k hypertrofii levé strany srdce
a srde¢nimu selhani. Pfi kombinaci obou stendz se mize rozvinout hypertrofie a hypertenze,
¢imz se zvysuje riziko infarktu myokardu. U necelé poloviny jedincli se miize v pribéhu Zivota

hypertenze rozvinout (Morris, 2017; Medline Plus, 2022).

U jedinci s WBS je pfitomna také chronickd bolest bficha, ktera muze souviset

s gastroezofagealnim refluxem, kylou, zalude¢nimi viedy, cholelitidzou ¢i chronickou zacpou.
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V dusledku hypotonie maji déti k dosazeni stability abnormalni kompenzacni postoj. Starsi déti
a dospéli maji naopak svalovy tonus zvyseny, v priabé¢hu dospivani mize dojit k vyvinuti

lordozy ¢i kytozy, pritomna mize byt 1 skolidza.

Velikost mozku je snizena, stejn¢ tak 1 mnozstvi Sedé¢ hmoty. Az u poloviny jedincii se
vyskytuje idiopaticka hyperkalcémie, ktera se projevuje vV prvnich dvou letech Zivota nevolnosti
az zvracenim, zacpou a kieCemi. K hyperkalcémii se poji také dehydratace, hyperkalciurie a
nefrokalcinéza. V porovnani se zdravymi jedinci je hladina vapniku v séru postizenych zvysSena
(Morris, 2017). Co se tyce endokrinniho systému, mize se vyskytovat hypothyredza, ¢asna
puberta a porusena glukozova tolerance. U dospélych je Casto ptfitomny atypicky oralné
gluko6zovy toleranéni test (OGTT) a také diabetes mellitus (Wilson, Carter, 2021; Morris,
2017). U déti je Castgjsi frekvence moceni a enuréza, kapacita mocového méchyte je snizena

(Morris, 2017).

3.4.2 Lécba

Poruchy mentalniho vyvoje by mély byt feSeny individualnim vzdélavacim programem
s diirazem na fe¢ a jazyk, uc¢eni by mélo probihat hlavné na zdkladé¢ zvukovych podnétd.
Soucasti zivota by méla byt také psychologicka a psychiatricka vysetieni, ke zvladani problému
s chovanim, porucham pozornosti a izkostem se doporucuji farmaka (Wilson, Carter, 2021).
Kardiovaskularni abnormality se tesi chirurgicky, mohou se podavat i 1€ky na hypertenzi. U
hyperkalcemickych poruch je potieba dodrzovat zvySeny piijem tekutin, ptijem vapniku by
nem¢l byt vyssi nez 100 % doporuceného denniho pfijmu. Hodnoty by mély byt kontrolovany
pravidelnymi odbéry krve a moci. Z nezndmé pficiny je ve stievé zvySend absorpce vitaminu
D, ktery podporuje i vstfebavani zminéného vapniku, a je tedy nutné vyhnout se doplitkim
s vitaminem D. Doporucena je také navstéva endokrinologa a nefrologa. Pretrvavajici zanéty
sttedniho ucha se konzultuji s odborniky, z divodu zvysené hypersenzitivy na zvuky se
v rusném prostiedi doporucuje ochrana sluchu. Jako prevence proti cukrovce se doporucuje
cvifeni a vyvazena strava, pied chirurgickymi zakroky je nutné zvazit rizika anestezie, a hlavné

zvySené riziko srde¢ni zastavy (Morris, 2017).

Téhotenstvi Se u zen s Williams-Beurenovym syndromem hodnoti jako vysoce rizikové.
Mize pii ném dojit k vzniku ¢i rozvoji hypertenze a také k selhani srdce. V pozdnim téhotenstvi

jsou doporucovany pravidelné rozbory moci z diivodu zvyseného rizika infekce mocovych cest.
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Pted planovanym téhotenstvim je vhodné navstivit genetické poradenstvi a informovat se o

rizicich pfenosu mikrodelece na dité¢ (Wilson, Carter, 2021).

3.5 Syndrom delece 15911.2-12

Syndrom delece 15911.2-12 je vysledkem ztraty chromozomového pruhu na dlouhém
rameni chromozému 15 (viz Obrazek 12). V piipadé, ze se delece objevi na 15. chromozému,
ktery byl zdéden od otce, mluvime o Prader-Williho syndromu (PWS). Pokud se delece tyka
matefského chromozému, mluvime o Angelmanové syndromu (AS). Na chromozémech se
nachdazi ur€ité geny, které mohou byt aktivni pouze v jedné kopii genu a v ptipad¢, ze se v dané

aktivni kopii delece objevi, dochazi k rozvoji ptiznaki specifickych pro zminéné syndromy.

15p13 15p11.2 159111 15914 150211 1560221 15023 15020

i N — W

Obrazek 12: Oblast delece 15q11.2-12 na chromozému 15 (Prevzato z: Clingen, 2022).

3.5.1 Prader-Williho syndrom

Pfitomnost PWS miizeme pozorovat ptiblizn¢ u 1 z 10 000 az 30 000 zivé narozenych
déti. U vétSiny jedinci se delece objevuje bez piedchoziho vyskytu v rodiné (de novo), vzacné
muze byt genetickd mutace zdédéna od otce (Medline Plus, 2022). Velikost odstranéné ¢asti je
obvykle 5-6 Mb (Cassidy et al., 2012). Kromé& odstranéni ¢asti chromozémt muze PWS
vzniknout také v ptipad¢€, ze mé postiZena osoba dvé kopie chromozdému 15 od matky, namisto,
aby ziskala jednu kopii od kazdého z rodict. Jedna se o tzv. maternélni uniparentalni disomii a
objevuje se ptiblizn€ u 25 % ptipadid. Vzacné mize PWS vzniknout také translokaci a dalsimi
zménami, které abnormalné inaktivuji geny na otcovském chromozdému 15. V odstranéné (pfip.
inaktivované) Casti se nachdzi geny snoRNA, které hraji roli pii regulaci rtiznych typu RNA.
Podle nejnovejsich studii se spekuluje, zda by mohl mit shluk genti snoRNA (oznacovén jako
SNORD116) hlavni roli prave pti vzniku a rozvoji pfiznaki PWS. Dal§im genem, ktery se miiZe
V odstranéné oblasti nachazet, je gen OCA2. Jeho ztrata je spojena s neobvykle svétlymi vlasy
a pokozkou (Medline Plus, 2022). Syndrom byl poprvé popsan v 50. letech minulého stoleti
Andrea Praderem a Heinrichem Williem (Beales et al., 2012).

35



3511 Klinické priznaky

Porodni hmotnost a délka je u kojencti s PWS oproti zdravym jedinciim mensi o 15—
20 %, stale ale spada do fyziologického rozmezi. Charakteristickym piiznakem syndromu je
snizeny svalovy tonus, ktery se miize objevit jiz v prenatalnim vyvoji. V diasledku hypotonie
dochdzi ke snizené pohyblivosti plodu, abnormalni poloze plodu pfi porodu a také zvySenému

vyskytu asistovaného porodu ¢i cisaiského fezu (Cassidy, Driscoll, 2009; Cassidy et al., 2012).

Kojenecka hypotonie zahrnuje snizeny pohyb, letargii a slaby plac¢. Pfitomny jsou také
Spatné reflexy a poruchy piijmu potravy, které maji za nasledek ¢asné neprospivani a indikuji
pouziti Zalude&ni sondy. Casem dochézi ke zvy3eni svalového tonu, dospéli ziistavaji mirné

hypotoniéti se snizenym objemem svala (Cassidy et al., 2012).

Mezi charakteristické rysy obliceje patii uzké €elo, oci a §térbiny o€nich vicek ve tvaru
mandle, uzky kofen nosu, tenky horni ret a koutky ust oto¢ené dolti. Ruce jsou obvykle stihlé,

u malych déti mohou byt oteklé prsty dlan¢ (Medline Plus, 2021; Cassidy et al., 2012).

Téméft u vSech déti s PWS je diagnostikovan opozdény motoricky vyvoj, milniky jako
lezeni, sezeni a chlize jsou dosaZeny pfiblizné za dvojnasobnou dobu neZ u zdravych jedinct.
Opozdéna byva také fec, mirné postiZeni intelektu se obvykle zjisti ve Skolnim véku. Poruchy
uceni jsou vétSinou tézke, artikulace jedinch je Casto abnormalni. Charakteristické chovani
zahrnuje zachvaty vzteku, tvrdohlavost, kontrolni aZ manipulativni chovani a vybusSnost.
Jedinci jsou Casto neschopni vystoupit ze své rutiny a dochézi také k castecnému piekryvu

s autistickym spektrem. Objevuje se také snizena pozornost a hyperaktivita.

U PWS se vyskytuji 4 nutricni faze, od neprospivani az po hyperfagii vedouci
k monstrézni obezité. Prvni faze nastava jiz v déloze, kdy je omezen rist a pohyb jedince.
V druhé fazi je dité hypotonické, zpocatku dochdzi k problémlim s pfijmem potravy, poté se
rust stabilizuje a hmotnost jedince se postupné zvysuje (rozmezi 5—15 mésicii véku). Treti faze
je spojend s narustem hmotnosti a zvy3ujicim se zajmem o jidlo (cca 4. rok Zivota). Ctvrtou fazi
je hyperfagie, kterou doprovazi ¢asté hledani potravy a nedostateény pocit sytosti, doba nastupu
této faze je priblizn¢ v 8 letech. Neékteii jedinci postoupi do paté faze, kdy uz neni ptitomna
neukojitelnd chut k jidlu a ¢lovek je schopen citit se syty. Predpokladem hyperfagie, kterd se
vyskytuje ve 4. fazi je abnormalita v hypothalamu, kterd po jidle nevede k pocitu zasyceni.
Bézné chovani zahrnuje 1 hromadéni a shanéni potravy, jedeni nepozivatelnych véci a kradeze

jidla ¢i penéz (za ucelem nakupu jidla). Metabolismus je snizeny, kaloricky vydej je nizsi nez
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pfijem a dochazi k obezité, kterd se primarn¢ objevuje v oblasti bficha, hyzdi a stehen. Obezita

a jeji komplikace patii mezi hlavni pfi¢iny tmrti postizenych (Cassidy et al., 2012).

V souvislosti s obezitou bylo dokazano, ze u hyperfagickych déti a dospélych je
vyznamné zvySena hladina ghrelinu pied i po jidle. Jedna se o hormon produkovany v zaludku,
jehoz tvorba je zvySena pii hladovéni a snizuje se s prvnim piijmem potravy (Cassidy, Driscoll,
2009; Cassidy et al., 2012).

U obou pohlavi je pfitomny hypogonadismus, ktery se projevuje nevyvinutymi
genitaliemi, nedokoncenou pubertou a Casto také neplodnosti. Muzi maji vétSinou maly penis,
Sourek je malo clenity a bez dostate¢né pigmentace. U vétSiny muzi je pritomen
kryptorchismus. U Zen nalez zahrnuje maly klitoris, malé stydké pysky a krvaceni mimo cyklus.
Menstruace se muze objevit az po 30. roku zivota (Cassidy, Driscoll, 2009; Cassidy et al.,
2012).

Vzrist jedinct s PWS je obvykle nizky, primérna vyska je 155 cm u mtzu a 148 cm u
zen. Hladina riistového hormonu je snizend, u pfiblizné ¢tvrtiny jedinct byla zaznamendna
snizena funkce §titné zlazy a sekrece tyroidnich hormonii. DalSim problémem mize byt

porusena glukézova intolerance a diabetes mellitus 2. typu.

VzacnéjSimi pfiznaky mohou byt abnormality spanku, kdy je ve fazi REM sniZena
rychlost pohybu o¢i. Nékteti jedinci prozivaji nadmérnou denni ospalost, pfitomna mize byt
také apnoe. U 60-70 % postizenych se vyskytuje strabismus. Casté jsou také opakované
respiracni infekce, které mohou souviset s hypotonii dychacich svali. Ve vyssi Cetnosti se
mohou vyskytovat zlomeniny kosti, otoky nohou, zménéné vnimani teploty, snizenych pratok

slin, vysoky prah zvraceni a zachvaty.

NejcastejSimi pficinami Umrti u déti jsou respiracni a hofecnatd onemocnéni, u
dospélych se jedna o problémy s kardiovaskularnim systémem, ktera souvisi s obezitou, dale
také spankova apnoe, onemocnéni zaludku, tromboflebitida a kozni problémy (Cassidy et al.,
2012).

3.5.1.2 Lécba

Lécba je stejné¢ jako u jinych geneticky podminénych onemocnéni pouze

symptomaticka. V détstvi je porucha pfijmu potravy feSena pouzitim sondy, mélo by dochazet
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Kk pravidelnému méfeni vysky, vahy a obvodu hlavy. V pozdé¢jsim véku je pak nutny piisny
dohled nad dennim pfijmem potravy, aby se piedeslo obezité. Chirurgicka i farmakologicka
feSeni na potlaceni hladu nemaji Gc¢inek. Kryptorchismus je u muzi 1é¢en chirurgicky ci
hormonalné (testosteronem nebo lidskym choriovym gonadotropinem). Pfi hormonalni 1é¢bé
je bonusem zlepsSeni svalové hmoty. K normalizaci vysky, zvySeni svalové hmoty a mobility se
vyuziva substituce ristového hormonu. Pfed zahajenim se vSak doporucuje provést spankovou
studii za ucelem zjisténi vyskytu apnoe. Z diivodu abnormalit artikulace jsou indikovany
navstévy logopeda, doporucuje se také individualni studijni plan a odborny asistent pfi studiu.
Pfinosna jsou skupinova sezeni pro nacvik socialnich dovednosti. V dobé dospivani by mély
byt dofeseny otazky opatrovnictvi, svéfenectvi a zastupovani (Cassidy et al., 2012; Cassidy,
Driscoll, 2009).

3.5.2 Angelmaniiv syndrom

Pfitomnost AS muizeme pozorovat piiblizné u 1 z 12 000 az 20 000 zivé narozenych
déti. U vétsiny jedinct se delece objevuje bez piedchoziho vyskytu v roding (de novo), vzacné
muze byt genetickd mutace zdédéna od otce. Kromé& deletované ¢asti chromozémi milize AS
vzniknout také v ptipadé€, Ze ma postiZena osoba dvé kopie chromozému 15 od matky, namisto,
aby ziskala jednu kopii od kazdého z rodi¢t. Jedna se o tzv. paternalni uniperantalni disomii a
objevuje se pouze v malém mnozstvi piipadi. Vzacné mize AS vzniknout také translokaci a
dal§imi zménami, které abnormalné inaktivuji geny na matefském chromozému 15.
V odstranéné (pfip. inaktivované) ¢asti se nachazi gen UBE3A, jehoz kopii obvykle jedinec
dédi od obou rodicua. Tento gen poskytuje instrukce k tvorbé ubikvitinovych proteinovych ligaz,
které maji za kol pfipojit molekulu ubikvitinu k proteintim, které maji byt degradovany.
Ligéza hraje klicovou roli v normalnim vyvoji a funkci nervového systému a pomaha také fidit
rovnovahu syntézy a degradace proteinll na synapsich. Ve vétsing té€lesnych tkani jsou aktivni
ob¢ kopie tohoto genu, v neuronech mozku a michy jsou vSak aktivni pouze kopie zdédéné od
matky. Pokud dojde ke ztrat¢ ¢i mutaci tohoto genu, ve vétSin€ ¢asti mozku nebude kopie genu
aktivni. V 10-20 % ptipadd AS mize dojit k mutaci genu UBE3A. Dalsim genem, ktery se
muze v odstranéné oblasti nachéazet, je gen OCA2. Jeho ztrata je spojena s neobvykle svétlymi
vlasy a pokozkou (MedlinePlus, 2022). Syndrom byl poprvé popsan v roce 1965 Dr Harrym
Angelmanem (FIND, 2022). Angelmantv syndrom byl v minulosti ozna¢ovan na zakladné

charakteristickych ptiznaku také jako ,,syndrom stastné loutky* (Williams, 2018).
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Angelmantiv syndrom je charakterizovan vyvojovym Opozdénim, postizenim intelektu
a fecl, ataxickou chlizi nebo tfesem koncetin a jedine¢nym st’astnym chovanim, které zahrnuje

casty smich (Dagli, Mathews, Wiliams, 2021).

Prenatalni i porodni anamnéza je u novorozencu s AS fyziologicka. Uz v prvnich dnech
zivota se mohou objevit problémy s pfijmem potravy v disledku snizeného svalového tonu.
Pfitomen muze byt také gastroezofagedlni reflux, jehoz nasledkem je zvraceni a pomalé
ptibirani na hmotnosti, bézna je také zacpa a nadprodukce slin. Pfiblizn€é od 6 mésice veku
dochazi k opozdéni vyvojovych milniki, jako je lezeni, sezeni a poté i chiize. U vétSiny déti se
fe¢ vyvine pouze na par slov, obvykle rozumi pouze jednoduchym piikazim. Star§i déti a
dospéli mohou byt schopni komunikovat pomoci gest. Casnym nalezem je abnormalni trhavy
az roboticky pohyb, ktery je zpisoben neschopnosti koordinace pohybil, porusené¢ miize byt
také drzeni rovnovahy. DéEti pti chizi drzi paZze nahofe, lokty a zapésti maji ohnuté (odtud
pochazi prirovnani k loutce). Pti vzruSeni se objevuje také opakované mavani rukama. Svalovy
tonus muze byt sniZeny u trupu a zvysSeny u pazi a nohou. Nékteré reflexy mohou byt svizné az
prehnané, nékdy se objevuje pouze jemné chvéni rukou a nohou. Poruchy hybnosti jsou
zaznamenany okolo 6—12 mésict veku, ptiblizné¢ 10 % jedincl neni schopnost chlize bez

pomoci (Wiliams, 2018).

Déti s AS maji charakteristické chovani, které zahrnuje Casté a dlouhotrvajici zachvaty
smichu. Jejich chovani mize byt az hyperaktivni, ¢asto se zda, Ze jsou neustale v pohybu
(Wiliams, 2018; Dagli, Mathews, Wiliams, 2021). Opa¢né¢ se muze objevit agresivni az
sebeposkozujici chovani, které zahrnuje Stipani, kousani a placani, ¢asto z divodu nedostatku
pozornosti nebo neschopnosti vyjadfit se. Chovani se castecné piekryva s autistickym
spektrem, mize se objevit fascinace vodou a vrascitymi predmeéty, zvysena citlivost na teplo a
abnormalni chovani v souvislost s jidlem. Ztidka se vyskytuje stereotypni chovani (Dagli,
Mathews, Wiliams, 2021).

Obvod hlavy je obvykle mensi, v mnoha piipadech se v détstvi vyskytuji epileptické
zachvaty. Charakteristickymi rysy obliceje je vyrazna brada, hluboko posazené o¢i, Sirok4 Usta,
vyplazeny jazyk, Siroce rozmisténé zuby a abnormaln¢ plocha ¢ast zadni hlavy (Wiliams, 2018;

Dagli, Mathews, Wiliams, 2021). Dalsim nalezem je Silhani, mimovolné pohyby oc¢i a
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nedostatek pigmentu v kuzi a vlasech. Pokud se vyskytuje nedostatek pigmentu v o€ich, jedinec

muze mit zvySenou citlivost na svétlo (fotofobii) (Dagli, Mathews, Wiliams, 2021).

S postupujicim vékem se objevuje skolidza, ktera mize omezovat pohyblivost jedince.
Dalsi komplikaci mtze byt dysplazie kycelniho kloubu, u pacientii 1éCenych antiepileptiky
mize vzniknout osteopenie. Vyskyt tuhnuti kloubli ma za nasledek sklony k obezité. U jedinct
S AS jsou bézné problémy se spankem, které zahrnuji Casté a velmi brzké probouzeni, potize
s usindnim, nepravidelné cykly spanku a bdéni a také no¢ni buzeni (Dagli, Mathews, Wiliams,
2021).

3.5.2.2 Lécba

Lécba AS je stejné€ jako u jinych genetickych onemocnéni pouze podplirna. Celkovy
fyzicky stav jedinci je dobry, proti zdchvatim se podavaji antiepileptika. Poruchy spanku
mohou vyzadovat dodrzovani urcitych pravidel pied spanim, pouzit Ize i lehké sedativa. Pti
poruchach piijmu potravy v prubéhu kojeni se pouzivaji specialni bradavky, pohybu potravy
pomahaji 1éky, k 1écbé zacpy se pouzivaji laxativa. V piipad€ skolidzy jsou doporucovany
fyzioterapie a ortézy. Jedinciim je doporu€ovan individudlni studijni program, znakovy jazyk a

pouzivani vizualnich pomiicek, rodindm poté podrobné geneticka analyza (Wiliams, 2018).

3.6 Syndrom delece 17p11.2 (Smith-Magenisové)

Syndrom delece 17p11.2 je vysledkem ztraty chromozoémového pruhu na kratkém
rameni chromozoému 17 (viz Obrazek 14). Pfitomnost delece mizeme pozorovat u 1 z 25 000
zivé narozenych déti, skute¢na prevalence se diky Spatné diagnostice blizi az 1 z 15 000.
Velikost odstranéné ¢asti na chromozému 17 je ptiblizn€ 3,7 Mb. U vétsiny jedinct se delece
objevuje bez predchoziho vyskytu v rodiné (de novo), v n¢kolika piipadech dochazi k zisku
delece od nepostizené matky, u které se geneticka zména vyskytovala pouze v oocytech
(zarode¢na mozaika). Stejné tak muze byt zptsobena vyvazenou translokaci jednoho z rodicu.
Kromé delece mize byt Smith-Magenisové syndrom (SMS) zpisoben i mutaci genu RAIL.
Tento gen ma vliv na expresi dalsich gent, které jsou zapojeny do cirkadiannich rytmd, jako je
spanek a bdélost. Mutace nebo delece genu RAI1 je zodpovédnd za poruchy spanku, maly

vzrust, ztratu sluchu a abnormalni utvafeni srdce a ledvin (Medline Plus, 2020). Syndrom je
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pojmenovan podle svych objevitelek, genetické poradkyné Ann Smith (1982) a jeji kolegyné
R. Ellen Magenis (1986) (Smith, 2017).

17p13 17/p12 17pi1a 17912 179212 1/g22 17923

Obrazek 13: Oblast delece 17p11.2 na chromozoému 17 (Pevzato z: Clingen, 2022).

3.6.1 Klinické priznaky

Mezi hlavni rysy SMS patii mirné az sttedni mentalni postizeni, opozdéna fe¢, poruchy
chovani, vyrazné rysy v obliceji, kosterni malformace, sebeposkozovani a chovani vyzadujici

pozornost.

Charakteristicky vzhled obli¢eje zahrnuje hluboce posazené oci, které jsou daleko od
sebe, plné tvaie a vyraznou spodni Celist. O¢ni $térbiny jsou §ikmé a oboci Casto tvoii jednu
dlouhou spojitou ¢aru. Obli¢ej ma Siroky Ctvercovy tvar, Siroky kofen nosu je spolecné se
sttedem obliceje zplostély. Stredni ¢ast obliCeje je nevyvinutd. Horni ret je plny a zakiiveny,
usta maji tendenci Staet se dolt. Obli¢ejové abnormality se v prubéhu zivota stavaji
vyraznéj$imi (viz Obrazek 15). Bézné jsou i1 zubni obtize, kdy dochazi k absenci trvalého
chrupu, zvétseni dienovych komurek a zmenseni kofene zubu (Medline Plus, 2020; Smith,
2017).

Obrazek 14: Charakteristické rysy obli¢eje delece 17p11.2 u chlapce ve véku 13 let (Prevzato z: Moretti-Ferreira,
2013).
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U kojencii je obvykle snizeny svalovy tonus, Spatné reflexy a potize se sanim a
krmenim, diky kterym dochézi k brzkému neprospivani. Bézny je i gastroezofagedlni reflux,
SMS se projevuje i del§i dobou zdiimnuti, celkovou denni letargii, tichosti a snizenou hlasitosti,

ktera souvisi s opozdénim feci.

Mnoho jedincii vykazuje mirné az stiedné té¢zké mentalni postizeni, milniky ve vyvoji
jsou opozdéné, stejné tak i fe¢ a motorické dovednosti. U déti se vyskytuji specifické problémy
V chovani, jako jsou védomé udery hlavou, stisk horni ¢asti téla (sebeobjimani), impulzivita,
hyperaktivita a poruchy pozornosti. Casté jsou také zachvaty vztekil, opakované nutkavé
olizovéani prstl, nahlé zmény nalady, neposlusnost a agresivni chovéani. Muze také dojit
k sebeposkozujicimu chovani, jako je kousani, fackovani a trhani nehtd. I pies to, Ze jsou tyto
problémy s chovanim bézné, za mnoha jedinci se skryva poutavd osobnost se smyslem pro

humor a snadna dlouhodoba pamét’ (Medline Plus, 2020; Smith, 2017).

Postizeni jedinci trpi chronickymi zanéty ucha, diky kterym mutize dojit az k uplné ztraté
sluchu. Casté je i abnormalni citlivost na uréité zvuky &i frekvence. Dale se objevuji infekce
dutin, kratkozrakost a $ilhani. Abnormalni je také utvafeni hrtanu, v hltanu muze dojit ke tvorbé
polyp, uzli ¢i otokl vzniklych v disledku zadrzovani tekutin v téle. PostiZeni jedinci mohou

mit potize s ovladanim rtl, jazyka a Celisti, Casté je i slintani a vycnivajici jazyk.

Ptiblizn€ 90 % déti mize mit nadvahu az obezitu uz ve 14 letech, polovina postizenych
déti ma vysokou hladinu cholesterolu v krvi. Vzrist je v dospélosti nizsi. Celozivotnim
problémem jsou poruchy spanku. JiZz v kojeneckém véku se objevuje nadmérna ospalost,
problémy s usinanim, zkracené spankové cykly a neptitomnost REM faze. Ve vice nez 90 %
ptipadech je pfevraceny cirkadianni rytmus melatoninu. Melatonin normalné stoupa a vrcholi
uprostied noci a zplisobuje ospalost, nejnizsi hodnoty ma naopak uprostied dne. U jedinct se
SMS je tento rytmus obraceny, maximum je dosazeno v prubéhu dne, minimum v pribéhu noci.
Tim jsou zplsobeny problémy s usindnim, Casté buzeni uprostied noci a velmi brzké vstavani

(Elsea, Girirajan, 2008; Smith, 2017; Poisson et al., 2015).

Dalsimi ptiznaky mtze byt dysfunkce imunitniho systému, snizend funkce §titné zZlazy,
malformace srdce, ledvin a mocovych cest, rozstép patra a rtu (Medline Plus, 2020; Smith,
2017). Objevit se muze i periferni neuropatie, ktera ma za nasledek snizenou citlivost na bolest

a abnormalni pocity, jako je brnéni a paleni (Smith, 2017).

42



3.6.2 Lécba

Lécba je stejné jako u dalSich genetickych syndromt pouze symptomaticka. Poruchy
chovani se Casto 1é¢i psychofarmaky pro zvySeni pozornosti, snizeni hyperaktivity a stabilizaci
chovani (Smith, 2017). V piipad¢ spankovych obtizi se vecer podava 2—6 mg melatoninu
s prodlouZzenym uvolfiovanim, rdno se ke sniZzeni denni sekrece melatoninu podavaji
betablokatory. Dilezitou slozkou 1écby je také edukace rodicii, aby se vyhybali spanku
s ditétem pies den a zabaveni vzbuzeného ditéte v noci. Prevenci poruch chovani je jazykova a
logopedicka terapie, trénink sebevyjadreni, polykani a polohovani jazyka. Mél by byt zvazen i
individudlni studijni program a pouziti znakového jazyka. Diky uzkostem musi byt déti vcas
varovany, pokud dojde ke zméné v jejich zivoté, 1épe se jim vede v klidngjSich a menSich
ttidach. Je nutné 1€éc¢it Casté zancty usi a hornich cest dychacich, vyskyt zachvati by mél byt
vySetien pomoci EEG (Poisson et al., 2015). Dale se doporucuje vySetfeni srdce a ledvin,
pravidelné testovani hladiny cholesterolu v krvi a také sledovani hladin jednotlivych hormon.
Vzhledem k vysoké variabilité¢ piipadi SMS nelze jednozna¢né stanovit prognozu. Nekteti
jedinci zvladnou fungovat ¢astecné nezavisle a mohou si najit i praci, jini vyZaduji neustalou

péci (Elsea, Girirajan, 2008).

3.7 Syndrom delece 22q11.2 (DiGeorgiiv)

Syndrom delece 22q11.2 je vysledkem ztraty chromozémového pruhu na dlouhém
rameni chromozému 22 (viz Obrazek 16). Piitomnost delece mizeme pozorovat u 1 ze 4 000
az 6 000 zivé narozenych déti, prevalence vSak muze byt ve skute¢nosti vzhledem
K proménlivym rysim DiGeorgova syndromu (DGS) vyssi. Velikost deletované Casti se
pohybuje okolo 3 Mb a obsahuje 30 az 40 genli. Vétsina genti v oblasti zatim nebyla spolehlivé
charakterizovana. Jednim z méla popsanych gent, které se v aberované Casti nachazi, je gen
TBX1, ktery je pravdépodobné zodpovédny za charakteristické rysy syndromu, jako jsou
srdecni vady, rozSté€p patra, vyrazné rysy obliceje, ztrata sluchu a nizkd hladina véapniku.
V oblasti miize dojit také ke ztraté genu COMT, ktery je zodpoveédny za dusevni choroby a
problémy s chovanim. U vétSiny jedinct se delece objevuje bez pfedchoziho vyskytu v rodiné
(de novo), ptiblizn¢ 10 % ptipadi zdédi chromozémovou abnormalitu od jednoho z rodicu,
ktery muze byt postizen mirnou formou DGS (Medline Plus, 2019). Syndrom je pojmenovan
podle svého objevitele, détského endokrinologa Angela DiGeorge (1965), prvni vlastnosti
syndromu byly popsany jiz v roce 1828 (Lackey, Muzio, 2021).
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Obrazek 15: Oblast delece 22q11.2 na chromozoému 22 (Ptevzato z: Clingen, 2022).

3.7.1 Klinické priznaky

Spole¢né rysy DGS zahrnuji rozstép patra, srdecni abnormality, vyvojové opozdéni,
psychické poruchy a vyrazné rysy obli¢eje. Forma rozstépu patra je obvykle mirna, mékké patro
je v zadni ¢asti rozdéleno, svaly pod patrem k sob&é nesplyvaji a v misté styku tvrdého a
mékkého patra je pritomny zafez. Srdeni abnormality mohou zahrnovat tzv. Fallotovu
tetralogii, kdy dochazi k obstrukci odtoku krve z pravé komory srde¢ni do plic. Tim je
zpisobeno zvétSeni pravé komory a posunuti aorty, které ma nasledek ptijiméani krve z pravé i
levé komory srde¢ni. Dalsi srde¢ni abnormalitou mize byt truncus arteriosus, kdy jsou
vytokové cévy ze srdce (plicni tepna a aorta) spojeny v jednu. Pfitomny muze byt i defekt
komorového septa, kdy neni spravné oddélena prava komora srde¢ni od levé a navzajem Si

ptejimaji krev.

U déti s DGS dochdazi k vyraznému zpoZzdéni ve vyvoji jazyka, pfitomny mohou byt i
problémy s hrubou a jemnou motorikou. VétSina jedincii mé potize s matematickymi ulohami
a porozumeéni textu. Co se tyce psychiky, kromée poruch pozornosti jsou pfitomny i1 Gzkosti a
chovani prekryvajici se s poruchami autistického spektra. V pozdni dospélosti se ptiblizné u
¢tvrtiny jedinct objevi schizofrenie. Z nedostatku vapniku mohou vzniknout tetanické kiece a

zachvaty (McDonald-McGinn, Barry, 2017).

Vyrazné rysy obli¢eje zahrnuji maly obvod hlavy, ploché tvate, protazenou horni Celist,
dlouhou ryhu uprostied horniho rtu, nos pfipominajici tvar trubice, modré zbarveni pod o¢ima,
dvé rizné velké usi a Sikmé ocni $térbiny (Lackey, Muzio, 2021; McDonald-McGinn, Barry,
2017). Dalsimi fyzickymi rysy je mala §tihla postava, zaZené ruce a prsty a také nizky svalovy

tonus (McDonald-McGinn, Barry, 2017).

V dusledku castych usnich infekci mohou vzniknou docasné ztraty sluchu, hlas je

vlivem rozstépu patra ,,nazalni* (fe¢ zni, jako by vychazela z nosu) (NHS, 2020).
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Dalsimi ptiznaky mohou byt absence mandli a brzliku (a tim zpisobeny nedostatecny
vyvoj T lymfocytl a nedostate¢nost imunitniho systému), hypokalcémie zplisobena hypoplazii
pristitnych télisek, problémy se Stitnou zlazou, nedostatek riistového hormonu, potize GIT
(gastroezofagedlni reflux, chronické zacpy, potize s ptijmem potravy) a kyly v oblasti bficha a

tiisel. U muz nemusi dojit k sestoupeni varlat do Sourku (McDonald-McGinn, Barry, 2017).

U pacienti s DGS je vlivem snizené funkce imunitniho systému vyssi riziko vzniknu
autoimunnich onemocnéni, jako je imunitni trombocytopenie, revmatoidni artritida nebo

autoimunni hemolytickd anémie (Lackey, Muzio, 2021).

Ptiznaky DGS jsou extrémné proménlivé (variabilni expresivita), jejich kombinace je
rozdilna dokonce i mezi Cleny stejné rodiny. Zavaznost zalezi predevSim na délce a poloze

delece (McDonald-McGinn, Barry, 2017).

3.7.2 Lécba

Lécba DGS je zaméfena piedev§im na tlumeni klinickych pfiznakti syndromu. VétSina
postizenych jedincli méa zachovanou funkci T lymfocyti navzdory jejich snizené produkei. U
novorozencl se intraven6zné podavaji imunoglobuliny tfidy G (IgG), jako profylaxe jsou
indikovéna antibiotika. MiiZze byt doporucena také transplantace brzliku ¢i hematopoetickych
bungk. Titr protilatek by mél byt kontrolovan kazdych 6 az 12 mésicti. Srde¢ni anomalie mohou
byt az Zivot ohrozujici a musi byt feSeny chirurgicky. Pii nutnosti podavani transfize musi byt
transfizni ptipravky ozéafeny a zbaveny leukocytli, aby nedoslo k reakci $t€pu proti hostiteli.
Rozstépy patra jsou konzultovany s otolaryngologem, piipadn€ plastickym chirurgem.
Hypokalcémie je feSena suplementaci spolené s vitaminem D. Potize se feci jsou konzultovany
s logopedy, vhodny je individualni studijni plan, schizofrenie, izkosti a deprese jsou feSeny
s psychiatry. U rodict ditéte s DGS by méla byt provedena geneticka vyseteni pro vylouceni
ptitomnosti syndromu. V piipad¢é pozitivity jednoho z rodi¢u je aberace pifenasena na potomky

autozomalné dominantné, potomek ma 50 % pravdépobnost postizeni (Lackey, Muzio, 2021).

Prognoza se 1i$i v zavislosti na zavaznosti klinickych ptiznakl, mnoho jedinct zije
dlouhy a produktivni zivot. Nejcastéjsi pri¢inou imrti jsou vrozené srdecni vady a tézké deficity
imunitniho systému, diky kterym dochazi k sepsi zpisobené bakteridlni ¢i plisiovou infekci

(Bawle, 2021).
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4  METODY VYSETRENI CHROMOZOMOVYCH
ABERACI MALEHO ROZSAHU

Geneticka vysetieni jsou indikovana primarné t€hotnych zenam, kterym se v ramci
prenatalniho screeningu objevi hrani¢ni ¢i patologické vysledky ptislusnych screeningovych
vysetieni. U déti a dospivajicich se vySetfeni provadéji zejména kvuli problémiim s piijmem
potravy, neprospivanim, opozdénym psychomotorickym vyvojem ¢i abnormalitami ristu.
Zakladnim vySetfenim pro zjisténi numerickych a vétsich strukturnich aberaci chromozomu je
karyotypizace, v ptipadé podezieni na mikrodele¢ni ¢i mikroduplika¢ni syndrom se pouziva
metoda FISH, MLPA nebo mikro¢ipové technologie. V nasledujici kapitole budou dané
metody podrobné probrany.

4.1 VySetieni karyotypu

Vysetfeni karyotypu (karyotypizace) patii mezi zdkladni vySetfeni cytogenetické
laboratote. VyuZiva se ke zjiSténi poctu chromozoému v jadie, odchylek od normélniho poctu,
struktufe chromozomu a také jejich pfipadnych ptestaveb (deleci, translokaci, inzerci a dalsich).
Materialem pro vySetieni je periferni krev (PK) ¢i kostni dfen (KD). Odbérova zkumavka pro
PK obsahuje heparin, ktery zabranuje srazeni. Kazdy vzorek je opatfen Stitkem
s identifikacnimi Gdaji pacienta a do laboratofe pfichazi spolecné se Zddankou s indikovanym

genetickym vySetfenim, ktera je doplnéna informovanym souhlasem vySetfovaného.

Po pfijeti do laboratofe je vzorek opatfen identifikacnim kdédem a zaevidovan do
laboratorniho informacniho systému. U vzorku KD je prvnim krokem centrifugace, po které
dochazi k odebrani supernatantu (Michalova, Zemanova, 2016). Ptiblizn¢ 1 ml bun¢k KD po
centrifugaci nebo PK (cca 10 kapek) je pfeveden do kultivaéni nadobky, ktera obsahuje RPMI
1640 rastové médium a fytohemaglutinin (PHA), ktery vraci zralé lymfocyty zpét do
vyvojového stadia blastu a stimuluje jejich déleni (Bydzovska, 2020). PK je nutné inkubovat
72 hodin pti 37 °C, KD staci 24 hodin pti 37°C.

Po kultivaci je k bunééné kultufe piidan kolcemid, ktery zastavuje d€leni bunék
V metafazi, nasleduje inkubace, centrifugace a odebrani supernatantu. K sedimentu je nasledné
ptfidan hypotonicky roztok (0,075 M KCI) ktery zvétsi objem bun€k a ztenci bunéénou

plazmatickou membranu, ¢imz dochézi k rozvolnéni chromozomii. Nésleduje opét inkubace,

46



centrifugace a odebrani supernatantu. K sedimentu je poté postupné piidavan fixacni roztok,
ktery je smési ledové kyseliny octové a methanolu (v poméru 1:3), nasleduje centrifugace,
odebrani supernatantu a ve vzorku dochazi k denaturaci bilkovin. Fixa¢nim roztokem je vzorek
dvakrat promyt do odstranéni necistot. Vzorek je poté resuspendovan ve fixa¢nim roztoku. Dvé
kapky bunécné suspenze jsou ndsledné¢ z vysky 20 cm nakapany na podlozni sklicko a

ponechany k zaschnuti (Michalova, Zemanova, 2016).

K barveni preparatu se pouziva Giemsovo barvivo, které¢ barvi oblasti chromozémt
bohaté na baze adenin a thymin (Kathleen, 2022). Doba inkubace s barvivem je rtizna pro kazdy

preparat a netrva déle nez 10 minut. Nasleduje oplach pod tekouci vodou a vysusSeni.

Ve svételném mikroskopu je pii pouziti zvétSeni objektivem 10x nebo 40X vyhledana
vhodna mitdza s dobte rozloZzenymi chromozdmy ve stadiu metafaze. Detailni analyza probiha
pifi zvétSeni objektivem 100X s pouzitim imersniho oleje. Nasleduje numericky odecet
chromozomt, pfifazeni homolognich part (sestaveni karyogramu) a porovnani jejich velikosti,
struktury a umisténi pruhd. Odchylky v poctu ¢i struktufe chromozoémi se popisuji dle
nomenklatury ISCN. U kazdého pacienta by mélo byt vySetfeno minimalné 20 mitdz, u

detailngjsich analyz i 40 mitoz. Veskeré vysledky je nutné zadat do databaze (viz Obrazek 17).
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Obrazek 16: Postup pfi kultivaci a pripravé preparati k cytogenetickému vySetfeni (Pievzato z: Michalova,
Zemanova, 2016).
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I pfes to, ze vySetfeni karyotypu patii mezi zakladni vySetfeni cytogenetické laboratote,
nevyhodou ziistava fakt, ze touto metodou Ize odlisit pfestavby ve struktuie chromozému o
minimalni délce 5 Mb. VétSina mikrodeleci ma velikost mezi 1 az 3 Mb, karyotypizace tedy
neni dostateCné citliva technika pro zjisténi aberaci malého rozsahu. Citlivost metody je
dostatecna ke zjisténi numerickych aberaci chromozémi (aneuploidii, euploidii) a vétSich

abnormalit ve struktufe (Michalova, Zemanova, 2016).

4.2  Fluorescenéni in situ hybridizace (FISH)

Fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH) je cytogeneticka metoda vyuzivajici
fluorescenéni sondy, které se po denaturaci vazou na specifickou ¢ast chromozému na zakladé
komplementarity bazi. Pomoci fluorescen¢niho mikroskopu je nasledné detekovano, do jakého
mista se konkrétni sonda navazala (viz Obrazek 18) (Creative Biolabs, 2022). Metoda byla
poprvé predstavena v roce 1969 (Huber, Voith von Voithenberg, Kaigala, 2018). Technika
umoziuje zmapovani genetického materialti, specifickych gent i jejich ¢asti. Na rozdil od

karyotypizace muze byt metoda FISH pouzita kromé& chromozému v metafazi i na interfazni

jadra. Jedna se o citlivéjsi metodu umoznujici detekovat i mensi strukturni abnormality

(Creative Biolabs, 2022).

Obrazek 17: Oblast delece 17p11.2 na chromozému 17, metoda FISH (Pfevzato z: Nijim et al., 2016).

48



V prvnim kroku je nutné vyrobit sondu, ktera je komplementarni ke znamé sekvenci
nukleotidi. Sondy se déli do tii typl. Prvnim typem jsou sondy lokus specifické, tedy sondy
navrzené pro urc¢itou oblast chromozému. Vyuzivaji se v piipadé, kdy potfebujeme urcit oblast,
ve které doSlo k duplikaci nebo naopak deleci ptislusného segmentu. Druhym typem jsou
centromerické (piip. telometrické) repetitivni sondy, které jsou komplementarni k repetitivni
sekvenci nachazejici se uprostied (pfip. na konci) kazdého chromozoému. Vyuzivaji se pro
zjisténi spravného pocétu chromozomu ve vybavé jedince (ztrata nebo zisk celého
chromozoému). V kombinaci s prvnim typem sond také za u¢elem odhaleni absence genetického
materialu z ur¢itého chromozému (v tomto ptipadé se jednd o centromericky/telorimetricky
kontrolni fluorescenéni signal). Poslednim typem jsou sondy celych chromozémi. Jedna se o
soubor mensich sond, z nichz se kazda vaze na jinou sekvenci v konkrétnim chromozému. Tyto
sondy jsou oznaceny smési fluorescencnich barev a slouzi ke zjisténi chromozémovych
abnormalit. Sondy byly z pocatku znaéeny radioaktivné, dnes se k pfimému znaceni vyuzivaji
fluorochromy (FITC, TRITC ¢i Texas Red). K nepfimému znaceni se vyuziva hapten (biotin ¢i
digoxigenin), ktery je nasledné detekovan specifickou znac¢enou protilatkou. V soucasné dobé

je pouziti piimého znaceni rozsitengjsi (Creative Biolabs, 2022; Nemcekova, 2017).

Pro vysetfeni FISH metodou je vhodny jak Cerstvy material po kultivaci (PK, KD,
fetalni krev, plodova voda), tak 1 vzorek zality v parafinu. Material je nanesen na podlozni
sklicko, u Cerstvého vzorku je nutné provést fixaci smési ledové kyseliny octové a metanolu
v poméru 1:3, ¢imz dochézi k denaturaci bilkovin a zarovei i1 zdbrané autolyzy (samonatraveni

buiiky). U vzorku zalitém v parafinu je nutné se v prvnim kroku parafin odstranit (BydZovska,
2020).

DalSim krokem je naneseni sondy a denaturace. Dvoufetézcova DNA je po denaturaci
rozvolnéna na jednofetézcovou, umoziiuje tim navazani jednofetézcové sondy a jejich
vzajemnou hybridizaci. Denaturace probihd 1 minutu pfi teploté 85 °C pro parafinové vzorky
a 75 °C pro vzorky cerstvé, nasleduje promyti a hybridizace, ktera probiha pies noc pii teploté
37 °C.

Po hybridizaci je vzorek ponofen do nékolika promyvacich roztokt, ve kterych dojde
K odstranéni nenavazanych sond, které by mohly interferovat pii odectu fluorescencnich
signalli a znesnadnit vyhodnoceni. OsuSeny preparat se piekryje krycim sklickem a pomoci

fluorescen¢niho mikroskopu je provadén odecet a vyhodnoceni (IntellMed, 2022).
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Metoda FISH je pro analyzu mikrodele¢nich syndromti velmi vyznamna, zv1asté pak
pfi pouziti sond specifickych pro konkrétni oblast chromozému. Celochromozdémové sondy
jsou piinosné pro zjisténi strukturnich aberaci jednotlivych chromozomii, centromerické sondy
poté pro zjisténi odchylek od normalni poctu. Nejveétsi vyuziti ma v prenatalni diagnostice pii
zjistovani numerickych aberaci autozomii 13, 18 a 21 a gonozému X a Y. Vyhodou metody je
predevsim rychlost, vysoka citlivost a specifita, Casto se také vyuziva k potvrzeni nejasného
vysledku konvencni cytogenetické analyzy. Nevyhodou je fakt, ze pro danou oblast
chromozdému, nemusi byt vzdy komercéné vyrobené sondy dostupné a strukturni zména nemusi
byt zachycena. Metodou lze tedy zjistit pouze abnormality, pro které jsou sondy navrzené.
Posledni dulezitym faktorem je rozhodné vyssi cena vySetieni (v fadu desetitisicl), které se

odviji od poctu pouzitych sond (Petrovovéa, Svoboda, 2019).

4.3 Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) je molekularné-geneticka
metoda vyuzivajici proces amplifikace. Jedna se o multiplexni polymerazovou fetézovou
reakci, vystupem je elektroforeogram. Prvni ¢lanek o MLPA byl publikovan v roce 2002 firmou
MRC Holland. Rozdilem oproti PCR je fakt, ze nedochazi k namnozeni specifickych sekvenci
ze vzorku, ale k amplifikaci MLPA sond. Sondy nasledné¢ podobné jako u metody FISH
hybridizuji s jednofetézcovou DNA. DalSim rozdilem oproti PCR je vyuziti pouze jedné
dvojice primerua, které jsou komplementarni k jednofetézcové DNA a udavaji misto, odkud
dochazi k tvorbé nového vlakna DNA (Kiihova, 2015; MRC Holland, 2018).

Prvnim krokem MLPA metody je denaturace, kdy dochazi k rozvolnéni dvoufetézcové
DNA a ke vzniku jednotetézcovych molekul. Nasleduje faze hybridizace, ve které jsou ke
vzorku pfidany MLPA sondy, kterych mtze byt az 60 a které nasedaji na specifické sekvence
DNA na zékladé komplementarity bazi. Kazdd sonda mé jinou délku a obsahuje 2
jednotetézcové DNA — levy a pravy primer. Kdyby byla sonda tvofena pouze jednim fetézcem,

doslo by ihned k amplifikaci. Smés sond a vzorku se nechava inkubovat ptes noc.

Dalsi den je pridan liga¢ni mix, ktery ma za kol spojeni levého a pravého primeru
kovalentni vazbou. V dal§im kroku dochazi ke klasické polymerazové fetézové reakci —
denaturaci, nasednuti primert a elongaci (vzniku zna¢eného komplementdrniho fetézce).

Amplifikace je zopakovana pfiblizn€ 35x, poté nasleduje podle rizné délky separace fragmentt
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za pouziti kapildrni elektroforézy. Porovnanim délky fragmentt s délkou standardii 1ze kazdy

fragment propojit s ptivodni MLPA sondou.

Poslednim krokem je analyza dat, pii které dochazi k porovnani hodnot vici
referen¢nim vzorktim (viz Obrazek 19). Nasledné je vyhodnocen pomér MLPA sond. Pokud
sonda detekuje stejné mnozstvi genu ve vzorku, jako sonda ve vzorku referen¢nim, pacient
v dané ¢asti zddnou abnormalitu nema. V ptipad¢ heterozygotni delece v daném useku je pomér
MLPA sond 1:2, coz ukazuje na neptitomnost jedné kopie genu. Pomér MLPA sond 3:2 znaci

naopak nadbyte¢nou kopii genu (duplikaci) (MRC Holland, 2018).
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Obrazek 18: Princip MLPA (Upraveno a pievzato z: Castelao, 2018).
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jednom useku. Dalsi vyhodou je nizka cena a univerzalnost — vSechny testy pouzivaji stejna
¢inidla. Metoda je snadno proveditelna a odpadé zde také krok promyvani — u nenavazanych
sond nedochazi k amplifikaci a nerusi tedy vyhodnocovani vysledki. Nevyhodou MLPA je
zvysena citlivost na kontaminaci fenolem a vysokymi hladinami soli. Dale metodu nelze vyuzit
k detekci novych neznamych mutaci a sondy jsou velmi citlivé na jakoukoliv strukturni
ptrestavbu v cilovém misté. Mala delece ¢i inzerce pak muze vést ke snizenému signalu a

nejednoznacnému vysledku.

MLPA ma Siroké vyuziti v diagnostice aneuploidii, znadmych mikrodeleci a
mikroduplikaci, u vrozenych dystrofii a v posledni dobé také v diagnostice hereditarnich
syndromt predisponujicich k nadorovému onemocnéni a zjisténi deleci ¢i duplikaci v buitkkach

solidnich nadora (MRC Holland, 2022).

4.4 Komparativni genomova hybridizace (CGH)

Komparativni genomova hybridizace (CGH), jinym nazvem také mikroCipova analyza
(CMA) je genetickd metoda, kterd se vyuziva pro detekci malych prestaveb chromozomi
(Aetna, 2022). Technika byla vyvinuta na pocatku devadesatych let za ucelem screeningu
chromozémovych deleci a duplikaci. Béhem 90. let byla Siroce vyuZzivana ke screeningu
numerickych aberaci chromozoémil spojenych s nddorovou progresi. Po dokonceni sekvenace
lidského genomu doslo k jeji modifikaci — ptivodné pouzivané chromozoémy v metafazi byly
nahrazeny fragmenty DNA. Nazev byl prodlouzen o pfedponu array- (aCGH) a vyznamné

zlepsil analyzu malych chromozomovych abnormalit (Redon, Carter, 2010).

Prvnim krokem v aCGH je navrh nebo vybér mikrocipti. Ty bud’ pokryvaji celym
genom za ucelem screeningu delece ¢i duplikace, ktera se v daném vzorku nachazi. Screening
probihéd srovnanim s referencni DNA. Mikrocip obsahuje piiblizné 3 000 klonti, které jsou
pravidelné rozmistény 1 megabazi od sebe. Nevyhodou je, ze celogenomovy Cip nerozezna
zmény o velikosti mensSi nez 1 Mb, je vSak velmi cenny pro screening vétSiny rozsahlych deleci
a duplikaci. Druhy typ mikroCipi cili pouze na uritou oblast genomu, klony mohou byt

rozmistény uz po 10 kb (Redon, Carter, 2010).

Pro CGH analyzu je nutné pouziti dvou riiznych DNA. Prvni, kontrolni, je bud’ soucasti
komer¢nich kith, nebo ji lze ziskat od zdravych darct, druha DNA je odebrana od

vySetfovaného pacienta (materidlem muize byt krev nebo plodova voda). Obé DNA jsou
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znaceny fluorescenc¢nimi barvivy, nejéastéji se pouziva zeleny Cy3 a Cerveny Cy5. VySetrovany

vzorek se obvykle znaci Cervené, kontrolni vzorek zelen¢ (Mikulasova, 2008; Grigorjev, 2021).

Dalsim krokem je izolace messenger RNA (mMRNA), extrakce miize probihat pomoci
kolony nebo rozpoustédla (napf. smési fenolu a chloroformu). Po extrakci se kolona promyje
pufrem a dojde k uvolnéni mRNA z vazby. V ptipad¢ nedostatku vychoziho materialu mize
byt zarazen krok amplifikace. Nasledné dochazi k syntéze stabilngjsi komplementarni DNA
(cDNA), ktera se provadi pomoci reverzni transkripce izolované mRNA. V tomto kroku

dochazi ke znaceni obou cDNA riznymi fluorescennimi barvivy.

Poslednim krokem je hybridizace. Rozdiln¢ znacené cCDNA se spole¢né umisti do DNA
¢ipu a dochazi k jejich hybridizaci s komplementarnimi DNA sondami, které jsou v Cipu
obsazené. Nasleduje série promyvacich kroku, kterymi dojde k odstranéni nenavazanych

sekvenci, které by mohly rusit vyhodnoceni vysledkii.

Analyza dat probiha pomoci laseru, ktery zptsobuje excitace fluorescencné znacenych
cDNA a vytvotené signaly nasledn¢ zaznamenava kamera. Vysledek je analyzovan na zakladé

vypocétu poméru fluorescenénich barviv (Mestrovic, 2019).

Pokud dochazi k nadmérné expresi genu ve vysetifovaném vzorku, fluorescenéni signal
vzorku bude intenzivnéj$i nez fluorescencni signal kontrolniho vzorku (detekovany signal bude
mit ¢ervenou barvu). Tento stav odpovida nadbyteéné kopii daného genu a znaci duplikaci.
Naopak, pokud bude exprese vyssi v kontrolnim vzorku nez ve vySetfovaném, detekovany
signal bude mit zelenou barvu, kopie genu u pacienta chybi a znaci deleci. Pokud u obou vzorkt
dochazi ke stejné expresi genu, detekovany signal bude mit kombinaci fluorescencnich signalt

a bude zbarven zluté (viz Obrazek 20) (Grigorjev, 2021).
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Obrazek 19: Postup aCGH (Upraveno a pievzato z: Shinawi, Cheung, 2008).

Metoda aCGH se v dnesni dobé vyuziva zejména ve screeningu prenatalnich vzorku, u
kterych byl v rdmci prvotrimestralniho screeningu zachycen pozitivni biochemicky vysledek
testu. Dale je metoda aCGH vyuzivana v diagnostice somatickych nddorovych onemocnéni,
zjisténi rezistence mikroorganismil na antibiotika a v€asné detekci prekancerdzy v duting ustni.
Muze byt také metodou hodnoceni mentdlni retardace a opozdéného vyvoje, autismu,

vrozenych anomalii a slouzi také k identifikaci novych syndromii.

Mezi vyhody aCGH patii jednoduchost, vysoké rozliSeni, moznost automatizace a
vysokd reprodukovatelnost. Metoda vyzaduje DNA v itadu miligrami, v pfipadé¢ kroku
amplifikace se mnozstvi jest¢ sniZuje, navic neni nutné bunky kultivovat. Vyhodou
celogenomového piistupu je i odhaleni dalSich, klinicky kauzalnich aberaci. Nevyhodou
metody je neschopnost detekovat vyvazenou translokaci nebo inverzi. Abnormalita je odhalena
pouze v piipadé€ nerovnovahy poctu kopii, proto neni mozno dokazat ani polyploidii. Z kazdého
mikro€ipu pfichazi velké mnozstvi dat, jejichZ analyza zabere velké mnozZstvi ¢asu, vysledky
mohou byt ¢asto pfili§ slozité na vyhodnoceni. Poslednim diilezitym aspektem je také vyssi

cena, ktera se pohybuje v fadu desetitisicti korun (Shinawi, Cheung, 2008).
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Porovnanim vsech vySe zminénych metod Ize zjistit, Ze nejcitlivéjsi vysledky poskytuje
technika MLPA (viz Obrazek 21). Jeji nevyhodou je fakt, ze ji, stejné jako metodu FISH nelze
vyuzit pro detekci neznamych aberaci. Klasicka technika aCGH, s vyjimkou modifikace
metody tzv. SNP aCGH (single nucleotide polymorfism aCGH), je oproti MLPA a FISH méné
citlivéjsi, jeji vyhodou je vSak moznost detekce i dfive nepopsanych abnormalit ve struktuie.
Vysetieni karyotypu je metodou nejméné citlivou, nicméné se stale jedna o metodu prvni volby,
ktera se provadi u kazdého ptipadu a slouzi k prvotnim, orienta¢nim vysledkiim. U zjevnych
aberaci, jako je triploidie nebo ancuploidie je zcela zbyte¢né jako prvni volbu volit vice citlivé

(a Casto také drazsi) metody.

MLPA  FISH CGH  KARYOTYPIZACE
100 Mo
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100 Kb
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Obrazek 20: Porovnani vybranych metod diagnostiky aberaci (Upraveno a pfevzato z: MRC Holland, 2022).
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5 ZAVER

Bakalarska prace se vénuje diagnostice a Kklinickym projevim strukturnich
chromozoémovych aberaci malého rozsahu. Jak jiz znazvu vyplyva, jedna se 0 syndromy
zpusobené abnormalitami malych usekl ve struktuie chromozoémii. Mikrodele¢ni syndromy
jsou jedny z nejcastéjsich strukturnich zmén v chromozému, proto se jim tato prace blize
vénuje. Mezi nejcastéji se vyskytujici mikrodele¢ni syndromy patii syndrom 1p36, Wolf-
Hirschhorntiv syndrom, Williams-Beureniiv syndrom, Cri du chat syndrom, Angelmaniv a
Prader-Williho syndrom, Smith-Magenisové syndrom a DiGeorgiv syndrom. Vyskyt
V populaci ¢ini 1:4 000 az 1:50 000.

V praci je zachyceno 7 syndromil, popsany jsou pfiCiny jejich vzniku, vyskyt
Vv populaci, informace o vyznamnych genech, které se v dané oblasti nachazeji a déle jejich
charakteristické klinické pfiznaky a ptipadnd lécba. Jedinci, kterym je mikrodele¢ni syndrom
diagnostikovan nemusi mit vzdy stejnou velikost deletované ¢asti. Muze nastat i pfipad, Ze pii
totozné aberaci (deleci) nemaji jedinci totozné klinické ptiznaky. Svou roli zde hraje netuplna
penetrace a také variabilni expresivita, na kterou je nutné myslet pfi interpretaci vysledkd.
Vétsina aberaci vznika de novo, bez piedchoziho vyskytu vrodingé. K zisku spole¢né
S genovymi ztratami muZe dochdzet u potomkd, jejichz rodi¢ je nositelem balancované

translokace.

Dilezitym faktorem pro zjiSténi pfitomnosti chromozomalnich abnormalit je genetické
vySetieni. V piipadé podezfeni na nadbytecny/nedostatecny chromozoém je indikovano klasické
vySetfeni karyotypu, ve kterém jsou chromozémy jedince pozorovany pod svételnym
mikroskopem. Pokud se lékai domniva, ze piiznaky zpisobuje abnormalita ve struktufe

chromozomi, mize byt indikovano vysetfeni pomoci technik FISH, MLPA nebo CGH.

Ptiloha zahrnuje 3 konkrétni pfipady pacienti s kombinaci vySetfovacich technik. U
pacientll jsou popsany vzacné mikroduplikaéni syndromy, jejichz fenotypové exprese jsou
obdobné jako u mikrodele¢nich syndromt. Popsany jsou klinické pfiznaky, vysledky vySetfeni,

geny vyskytujici se v aberované oblasti, jejich funkce a ndsledné doporuceni.
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PRILOHY

Priloha 1: Kazuistika ¢. 1

Divka ve véku 2 let byla z diivodu lehké poruchy koordinace odeslana na genetickou
konzultaci neurologem. Pritb¢h gravidity byl fyziologicky, screening v prvnim trimestru odhalil
riziko Downova syndromu v poméru 1:60, k odbéru plodové vody z divodu nesouhlasu matky
nedoslo. V prvnich dnech Zivota divky byla zjiSténa snizend funkce Stitné zlazy (hypotyreoza)
a opozdény vyvoj chrupavek hrtanu (laryngomaldacie). Pti genetické konzultaci byl zjistén lehky

dysmorficky oblic¢ej charakterizovany Sikmym slantem o¢ni $térbiny a Sirokym obli¢ejem.

Vysetieni technikou komparativni genomové hybridizace (aCGH) detekovalo duplikaci
na dlouhém rameni chromozomu 22 o velikosti 3,1 Mb. Konkrétni oblast 22q11.21 (18706001-
21809009) se vyskytovala ve tfech kopiich: Oblast zahrnuje minimalné 76 gent. 40 gent bylo
nalezeno v databazi OMIM, 12 z nich bylo oznacéeno jako kritickych (viz Tabulka 2). Mezi nimi
byly i geny TBX1 a COMT, jejichz odstranéni je pravdépodobné zodpoveédné za charakteristické
fenotypové rysy DiGeorgova syndromu.

Tabulka 2: Kritické geny duplikované oblasti a jejich fenotypové projevy (Upraveno a pievzato z: OMIM
GeneMap, 2022).

Gen Fenotyp

PRODH Hyperprolinémie, nachylnost ke schizofrenii

DGCR2

SLC25A1 Acidurie, myastenicky syndrom

GP1BB Porucha krevnich desticek

TBX1 DiGeorgtiv syndrom, Fallotova tetralogie, oblicejové anomalie
COMT Néachylnost ke schizofrenii a zdchvatim paniky

RTN4R Néchylnost ke schizofrenii

SCARF2 Van den Ende-Gupta syndrom

PI4KA Defekty GIT, syndrom imunodeficience, paraplegie
SERPIND1 Trombofilie zptisobena nedostatkem heparinového kofaktoru II
SNAP29 Neuropatie, ichty6za

LZTR1 Noonantv syndrom
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Vysledek aCGH byl verifikovan metodou MLPA s pfislusSnymi sondami pro
vySetfovanou oblast. Porovnanim poméri MLPA sond byla zjisténa tieti kopie gentt CLDNS5,

GP1BB a SNAP29, posledni dva zminéné patii mezi geny kritické (viz Obrazek 22).
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Obrazek 21: Verifikace nalezu metodou MLPA (Upraveno a pievzato z: Gancarcikova et al., 2020).

U dvouleté divky byl diagnostikovan 22q11.2 mikroduplika¢ni syndrom o velikosti 3,1
Mb. Fenotypovym projevem konkrétni mikroduplikace bylo mirné opozdéni vyvoje a feci,
lehka porucha koordinace, Sirokéd tvar a Sikmé ocni §térbiny. Ve vétSiné piipada 22ql1.2
mikroduplikacniho syndromu je nalézdna 3 Mb duplikace (LCR22A-D) zahrnujici 40 gent
vcetné TBX1 genu, u které¢ho se predpokladd, ze mutace zisku funkce vede ke stejnému
fenotypovému projevu jako haploinsuficience zpusobena mutaci vedouci ke ztraté funkce nebo

deleci genu.

66



Priloha 2: Kazuistika ¢. 2

Ke genetické konzultaci byl pediatrem odeslan pétilety chlapec byl z dtvodu

opozdéného psychomotorického vyvoje bez dalsich vyznamnych fenotypovych projevi.

Vysetteni technikou aCGH odhalilo mikroduplikaci na kratkém rameni chromozému X
o velikosti 483 kb. Konkrétni oblast Xp22.31 (6324569-6807794) se vyskytovala ve dvou
kopiich. Oblast zahrnuje minimaln¢ gen VCX3A, ktery byl nalezen v databazi OMIM.
Duplikace stejného rozsahu nebyla v zadné databazi popsana, stejny nalez byl popsan i u matky.
Obecné maji geny rodiny VCX souvislost s regulaci tvorby neuront (Jiao X, 2009), konkrétni
gen VCX3A reguluje stabilitu mRNA. Delece tohoto genu je popisovana v souvislosti
s mentalni retardaci, mikroduplikace oblasti Xp22.31 (ktera zahrnuje gen VCX3A) byly
popsany u pacientll s opozdénym vyvojem, mentalnim postizenim, poruchami autistického

spektra a nizkym svalovym tonem.

U chlapce byl diagnostikovan Xp22.31 mikroduplikaéni syndrom o velikosti 483 kb.
Fenotypovym obrazem bylo opozdéni psychomotorického vyvoje. Nalez byl totozny s ndlezem
u matky chlapce. Bylo doporuc¢eno genetické vySetieni ptibuznych, nalezena mikroduplikace
genu VCX3A byla hodnocena jako podminéné patogenni pro X-vazanou mentalni retardaci

S variabilnim fenotypovym projevem.
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Priloha 3: Kazuistika ¢. 3

Dvoulety chlapec byl z divodu opozdéného psychomotorického vyvoje odeslan

pediatrem na genetickou konzultaci. U chlapce nebyly pozorovany dalsi vyrazné fenotypové

projevy.

Vysettenim technikou aCGH byla detekovana duplikace na dlouhém rameni
chromozomu 22 o velikosti 2,9 Mb. Konkrétni oblast 22q11.21 (18706001-21561514) se
vyskytovala ve ¢tyfech kopiich. Oblast zahrnuje minimalné 82 gend, z toho je 42 gend uvedeno
Vv databazi OMIM. 14 genti v oblasti bylo oznaeno jako kritickych (viz Tabulka 3). Mezi nimi
byly i geny TBX1 a COMT, jejichz duplikace je pravdépodobné zodpovédna za charakteristické
rysy DiGeorgova syndromu. Duplikace stejného useku byla jiz diive popsana a zafazena mezi
variabilni pocty kopii (CNV) zptsobujici 22q11.2 mikroduplika¢ni syndrom.

Tabulka 3: Kritické geny duplikované oblasti a jejich fenotypové projevy (Upraveno a pievzato z: OMIM
GeneMap, 2022).

Gen Fenotyp

PRODH Hyperprolinémie, nachylnost ke schizofrenii

SLC25A1 Acidurie, myastenicky syndrom

CDC45 Meier-Gorliniiv syndrom

GP1BB Porucha krevnich destic¢ek

TBX1 DiGeorgliv syndrom, Fallotova tetralogie, oblicejové anomalie
TXNRD?2 Nedostatek glukokortikoidt

COMT Nachylnost ke schizofrenii a zachvatim paniky

TANGO?2 Neurodegenerace, srdecni arytmie, metabolické krize

RTN4R Néachylnost ke schizofrenii

SCARF2 Van den Ende-Gupta syndrom

PI4KA Defekty GIT, syndrom imunodeficience, paraplegie
SERPIND1 Trombofilie zptisobena nedostatkem heparinového kofaktoru II
SNAP29 Neuropatie, ichtyoza

LZTR1 Noonantiv syndrom

U chlapce byl diagnostikovan 22q11.2 mikroduplika¢ni syndrom o velikosti 2,8 Mb.
Fenotypovym projevem bylo opozdéni psychomotorického vyvoje. Ve vétsiné popsanych
piipadl zahrnujici stejnou oblast chromozomu 22 se vyskytovala duplikace o velikosti 3 Mb a

68



zahrnovala pfiblizné¢ 40 gent, véetné¢ genu TBX1, u které¢ho se predpoklada, ze fenotypové
projevy mikroduplikace jsou shodné i pti mutaci ¢i deleci daného genu. Mezi nejCastéjsi
fenotypové projevy syndromu patii opozdény vyvin a rust, mentalni retardace, ztrata sluchu,
srdecni vady a problémy schovanim a ucenim. Bylo doporuceno genetické vySetieni

biologickych rodict chlapce ke zjisténi, zda duplikace vznikla de novo ¢i byla zdédéna.
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