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CGS syndromy (contiguous gene syndromes) — syndrémy naliehajticich génov su ochorenia zapri¢inené spravidla submikroskopickymi
chromozémovymi anomaliami typu delécie a duplikécie, ktoré vedu k alteracii normalnej génovej davky. Klinicky je kazdy z nich cha-
rakterizovany Specifickym fenotypom rozpoznanym ako geneticky syndrom prv, nez sa zistila ich cytogeneticka etiolégia. V praci pre-
zentujeme minimum klinicko-genetickych poznatkov a 4 kazuistiky mikrodeleénych syndrémov s neurobehavioralnym fenotypom. Po-
tvrdili sme ich u pacientov s Praderovym - Williho syndrdmom (I5¢ 11.23 pat.), Angelmanovym (159 11.23 mat.), Williamsovym (7q11.23)
a Smithovym - Magenisovym (17p 11.2). Vyvinové a osobnostné charakteristiky zahfiali: chybanie sacieho reflexu od narodenia s na-
slednou hyperfagiou, zmeny spankového rytmu, agresivitu, sebapoSkodzovanie, rozny stupef mentalneho deficitu, hyperaktivitu, po-
ruchy vyvinu reci, zachvaty smiechu, a logorhoe. Maju vysoku diagnosticku hodnotu a pri ich nevysvetlenej etiolégii su indikaciou mo-

lekulovo-cytogenetického vySetrenia.
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Uvodné charakteristika

CGS syndromy (contiguous gene syndro-
mes) - syndrémy naliehajticich génov st ochorenia
zapri¢inené spravidla submikroskopickymi chro-
mozomovymi anomaliami typu delécie a duplikacie,
ktoré vedu k alteracii normalnej génovej davky. Kli-
nicky je kazdy z nich charakterizovany Specifickym
fenotypom rozpoznanym ako geneticky syndrém
prv, nez sa zistila ich cytogeneticka etiolégia. Zod-
povedny segment delécie, alebo duplikacie je zvy-
Cajne maly v rozsahu <5mb. Zahffia vSak oblast
mnohych na dévku citlivych génov s podiefom na
fenotype, ako aj gény s nezdvislym podiefom. Su-
borna charakteristika a jednotlivé typy su uvedené
v tabufkach 1 a 2. Fenotypovy efekt delécie, ale-
bo duplikdcie vychadza z dyzbalancie davky gé-
nov nachadzajucich sa v inkriminovanom segmente
chromozdému.

Mnohé gény, ktoré nie su imprintované su prav-
depodobne nezavislé od davky, pretoze delécia jed-
nej kdpie nema vplyv na fenotyp.

Niektoré humanne gény na rozdiel od inych ho-
moldgov vykazujd vynimoénu expresiu (genémo-
vy imprinting), ktorym sa vysvetluje rozdielny feno-
typovy prejav v zavislosti na pdvode rodicovskych
génov. Prikladom su Praderov-Wiliho a Angel-
manov syndrém (PWS/AS). Paterndlna delécia (15)
(q11,2913) sa dokézala u PWS, identicka delécia
materndlneho pévodu je pri AS. Imprinting moze
byt tkanivovo Specificky ako je to v pripade velkych
génov zapriGinujucich Angelmanov syndrém (7).
Delécia chromozdmovych segmentov obsahuijlca
aktivnu alelu imprintovaného génu vedie k Struk-

turdlnej monozdmii s funkéne nulovou alelou. Uni-
parentalna dizémia pre homoldgy obsahujuce ak-
tivnu alelu vedu k Strukturalnej dizémii, ale k funk-
¢nej nulizémii. Materndlna dizémia chromozému 15
sa dokdzala u PWS a paternalna u AS.

PriCinou redukcie génovej davky u vacsiny de-
lécii autozémovych lokusov je Strukturéina a funké-
na nulizémia. Delécia génov senzitivnych na davku
priich haploinsuficiencii vedie k polovicnému mnozs-
tvu génového produktu s dopadom na fenotyp. Pri
Uplnom chybani aktivnej kdpie imprintovaného génu
sa génovy produkt nevytvori, Eoho vysledkom je tiez
abnormalny fenotyp. Delécia inaktivnej kdpie imprin-
tovaného génu neovplyviiuje fenotyp.

Na fenotype del (7) (q11.23q11.23) u William-
sovho, del (8) (q24.1g24.1) u Langer-Giedeonovho,
del (17) (p13.3) u Millerovho-Diekerovho a del (22)
(911.11.2) DiGeorgovho a velokardiofacidlneho synd-
rému sa podiela haploinsuficiencia Specifickych gé-
nov v kritickom intervale.

Symptomatoldgiu CGS mdze okrem autozémov
sposobit delécia X chromozému u muzov, ktora ve-
die k Strukturalnej a funkénej nulizémii. CGS asocio-
vané s deléciou Xp22.3 a Xp21 su pre obsah génov
v tejto oblasti pric¢inou mnohych ochoreni. Niektoré
z nich sa mézu manifestovat ako dobre definované
monogénové jednotky ako su: Duchenova svalova
dystrofia, adrendlna hyperplézia, alebo glycerolkina-
zové deficiencia v asocidcii s inymi neobvyklymi pri-
znakmi (11, 12).

Duplikacia chromozémovych segmentov zaprici-
nuje zvySenie génovej davky a expresie. Byva prici-
nou Beckwithovho-Wiedemanovho syndrému (BWS)
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pri paternainej duplikécii 11p15.5, alebo paternélnej
uniparenterainej dizoémii 11. Duplikdciu v oblasti
17p12 zahffajicu na davku senzitivny gén PMP22
(peripheral myelin protein) ma 70% pripadov Char-
cot-Marie-Tooth typ 1A (CMT1). V&&Sina pripadov Pe-
lizaeus-Merzbacherovej choroby (PMS) je vysledkom
duplikacie na davku senzitivneho PLP génu.

Laboratérna diagnostika

PresnejSiu charakteristiku CGS oblasti poskytli
molekularne technoldgie. Prednostne s to metddy
PCR (polymerase chain reaction) a FISH (fluores-
cence in situ hybridisation), ktoré sa vyuzivaju v di-
agnostike. Uzitoénou stratégiou detekcie delécie X-
viazanych CGS je mnohondsobna PCR analyza nu-
lizomickych muzov a FISH analyza u prenasaciek.

Tabufka 1. Charakteristika CGS syndrémov

- syndrém bol opisany predtym ako sa poznala chro-
mozdémova etioldgia

- Specifické klinické zndmky sa mézu vyskytovat oso-
bitne, alebo aj ako suc¢ast mendelsky dediéného ocho-
renia

- klinicka symptomatoldgia vychadza z prestavby kri-
tickej oblasti lokusov pre mnohé nepribuzné, nalieha-
juce gény

- anomalia v kritickej chromozomovej oblasti nie je kla-
sickymi metddami vizualizovatefna

- niekedy su detekovatefné vySetrenim dlhych chro-
mozémov HRCT metddou (High resolution chromoso-
me technik)

- najCastejSie je pritomna submikroskopicka delécia,
alebo duplikécia detekovateina molekularno-cytoge-
netickou metédou FISH (fluorescence in situ hybridi-
sation)
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a bunkovych jadrach. Interfazova FISH a elekt-

Tabulka 2. Chromozomova lokalizacia CGS, detekcia DNA prestavby a gény prispevajtice k fenotypu

Mikrodelecny Lokalizacia Vizualizacia Submikroskop. Gén (y) roforéza na pulznom géli sa vyuziva k diagnostike
Syndrém prestavba chromozémovych duplikécii (7, 11). Metédou FISH
Monozoémia 1p 1p23 vacsina neznama mnohé nepotvrdend mikrodelécia predpoklada iny typ ge-
Wolfov-Hirschhornov 4p16 vagsina zriedkavo mnohé netického defektu. Detekcia uniparentélnej dizdmie,
Cri-du-Chat 5p15 vaésina Zriedkavo alebo mutécie impritingového centra (pri PWS/AS) si
Williamsov 7q11.23 il 90% ELN,LIMK1 vyZaduje dalSie molekulové techniky. V sucasnosti
TRPS | 89241 sriedkavo 30% TRPS n:z: nasom pracovisku pouzivame metylsenzitivnu
PCR metddu, ktora detekuje pritomnost rodi¢ovskej
Langer-Giedeon 8q24.1 75% zriedkavo EXT1, TRPS1 © ,du’. 4 dete Lf]e P st rodicovskej
: — ; alely a skrinuje oba syndrémy.
Potocki-Schaffer 11p11.2 vacsina 1 pripad EXT2
WAGR 11p13 vacsina neznama PAX6, WT1 Neurologické a behaviordlna
Prader-Willi 15012 70% 70% symptomatolégia CGS
Angelmanov 15912 70% 70% UBBE3A Behavioralny fenotyp ako charakteristicky model
Rubinsteinov-Tay- 16p13.3 Ziadna 10% cBP motorickych, kognitivnych a socialnych abnormalit
biho byva vo vézbe s konkrétnymi ochoreniami. Okrem
Smithov-Magenisov 17p11.2 vacsina neznama mnohé metabolickych bolo rozpoznanych viac ako 20 synd-
HNPP 17p12 Ziadna 85% PMP22 rémov u ktorych tento fenotyp dominuje. Napriek to-
Millerov-Diekerov 17p13.3 50% 90% LISt mu, ze u vacsiny je dnes znamy aj molekulovy de-
Alagille 20p11.23 raritna 6% JAG1 fekt (génova mutdcia, alebo mald chromozémova
DiGeorgeov delécia), zostava patogeneticky mechanizmus ne-
Duchennov Xp21 Ziadna 60% DMD vysvetleny.
CGKD Xp21 sriedkavo 100% DMD,DAX1 Neurobehavioralnej symptomatolégie, osob-
AHC Xp21 siadna 13% DAX no’stnym. proAfllom pament?v s mlkro’d'elecnym| syr.1-
, ) .. drémami v réznych vekovych kategoriach sa venuje
Steroid sulfataza Xp22.3 Ziadna 90% STS . i S,
mnozstvo préc (6, 10, 12, 14). K objasniu prispievaju
Kallmanov Xp22.3 Ziadna 10% KAL1 - , . .

- — — — - - pokragujuce vyskumy, ktoré sa zaoberaju podrobnou
Mlkrodupllkacny Lokalizacia Vizualizacia Submikroskop. Gén (y) analyzou génov v kritickej oblasti pre vznik konkrét-
syndrém prestavba ) ) i »

; ; neho syndrému. Molekulové metddy analyzuju ex-

BWS 11p15.5 zriedkavo neznama IgF2,p57 L , o , ,
presiu génov na Urovni rdznych tkaniv, vratane moz-

1 0,

Dupt7pti.2 Zriedkavo 100% gu, ktoré sa koreluju s klinickymi charakteristikami
CLrEs LOEE ARG 2 fiidRes pacientov. Genotypovo-fenotypové korelacie su
Reverzné pohlavie Xp21 raritne Neznama DAX1 prisfubom pre zlepSenie manazmentu straostlivosti
PMD Xq22 raritne 70% PLP o pacientov a rodiny. Manifestaciu priznakov u na-

Modif. podfa (11) Sich pacientov prezentujeme na kazuistikach.

Na detekciu delécii a chromozémovych translokécii

Obréazok 1. Smithov-Magenisov syndrém u 18-

mesacného leziaceho chlapceka s poraneniami
na hlavicke a tvari po sebaposkodzovani
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v ramci autozémovych CGS je metddou volby jedno-
znacne FISH, ktorl pouzivame aj na naSom praco-
visku. Vykondva sa na metafazovych chromozémov

Tabulka 3. Vyvojova a behavioralna charakteristika

Smithovho-Magenisovho syndrému

- globdlna hypotonia a neprospievanie

- zaostavanie PMV od pociatku

- excitabilita, lahké rozrusenie

- poruchy spanku, ¢asté prebidzanie, plytky spanok
- stereotypné sacie pohyby s jazykom

- chybanie zuvacej schopnosti (mixovana strava)

- sebaposkodzovanie, bije si do hlavy, Sucha sa o pod-
lozku, bucha pastami

- znizeny prah bolesti

- agresivne spravanie smerom k inym

- v 3. rokoch chodi iba s oporou

- neverbalna komunikécia (zvuky, slabiky)

- tazky stupen mentalnej retardacie

/ www.neurologiepropraxi.cz

Materidl a vysledky

Za desafrocné obdobie sme na pracovisku
CLG-FNsP potvrdili mikrodele¢ny syndrédm u vi-
ac ako 30 pacientov. Vyznamnu neurobehavioralnu
symptomatoldgiu sme pozorovali, alebo anamnes-
ticky potvrdili pri 4 typoch CGS. 18lo o Praderov-Will-
liho (15g11.23 pat.), Angelmanov (15q11.23 pat.), Wil-
liamsov (7q11.23) a Smithov-Magenisov (17p11.2)
syndrém, diagnostikované u 17 pacientov. Vyvinové
a osobnostné charakteristiky, zmeny v spravani pri
rdznom stupni mentélneho deficitu zahffali chybanie
sacieho reflexu od narodenia s naslednou hyperfa-
giou, agresivitu, hyperaktivitu, logorhoe, poruchy re-
¢i, spravania, stereotypie, zachvaty smiechu az po
sebaposkodzovanie. Uvedené symptdmy boli indika-
ciou na pouzitie metdd farebnej cytogenetiky. Na de-
tekciu mikrodelécie pomocou metédy FISH sme po-
uzivali prevazne jednu lokusovo $pecificki sondu
a sondu identifikujucu konkrétny chromozém. V pri-
pade mikrodelécie v kritickom lokuse nedochddza
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po hybridizacii sondy k vytvoreniu hybridizacneho
signdlu na jednom z paru chromozémov (3, 12).

Kazuistika 1 -
Smih-Magenis syndrém

Chlapec z 1 fyziologickej gravidity 18-rocnej
matky a 21-roéneho otca. Porod bol v termine, spon-
tanny, s porodnymi parametrami (3000gr/50cm,
Apgar skore 6/7/9). Od narodenia je hypotonicky,
rehabilitovany, neprospievajlci s vyraznym zaosté-
vanim psychomotoriky. VySetreniami sa vylucila me-
tabolickd porucha a hypotyredza. Podla neuroldga je
pretrvavajuca globalna hypotdnia, dipareticky synd-
rém pri CT naleze periventrikuldrnej atrofie a v ob-
lasti zadnej jamy. Pri klinicko-genetickom vySetreni
v 18. mesiaci zivota je dieta hypotrofické, leziace,
velmi drazdivé. Pritomnd je diskrétna kraniofacial-
na dyzmorfia (plagiocefalia, mensia mozgova Cast,
prominujuce Celo s poraneniami aj vo vlasatej Casti,
plochsia stredna Cast tvére, pootvorené Usta s prot-
riziou jazyka), svetla, tenké koza a kibna hyperlaxita
(foto 1). Vyvinova a neurobehavioralna symptomato-
|6gia v tabulke 3 bola smerodatnd pre pouZitie tes-
tov na potvrdenie mikrodelécie 17p11.2.

Kazuistika 2 - Angelmanov syndrém
16-rona pacientka bez pozitivnej pre a post-
natélnej anamnézy do 1. roka. Pre zaostavanie roz-
voja reci a impulzivne sprévanie bola po 2. roku sle-
dovana a lie¢ena pedopsychiatrom. Anamnesticky
sme sa od matky dozvedeli 0 zachvatoch smiechu,
ktoré pozorovala aj po¢as spanku. Pri vySetreni mala
normalnu vySku a somaticky vyvin, atakticky postoj
a chodzu, Stastny vyraz tvare, mensie neurokranium
a strabizmus (foto 2). Vychodila 9. tried pomocnej
Skoly, re¢ mala nezrozumitefnu, prevladala never-
balna komunikécia. Neurobehavioralna charakteris-
tika vyznamna z hfadiska klinickej diagnézy je v ta-
bulke 4. Molekulovo-cytogenetické vySetrenie FISH
potvrdilo monozomicky stav (chybanie vySetrované-
ho lokusu D15S10), ktory sa nachadza v PWS/AS
kritickej oblasti chromozdmu 15q11.23 (obrdzok 4).

Kazuistika 3 — Prader Willi syndrém
Dieta z 2. rizikovej gravidity 17-rocnej matky,
lie€ba Fraxiparinom, hospitalizovana v 32. tyZdni pre
prenatalnu rastovu retardéciu plodu. Porod v 40 tyz-
dni, Apgar score 3/8/10, pérodna hmotnost 3120gr,
dizka 51cm. Od narodenia neprospieva, ma slaby
saci relex, globalnu hypoténiu a hypoplasticky ge-
nital. USG vySetrenie mozgu a skriningové metabo-
lické vySetrenia nevykazovali patoldgiu. Genetické
vySetrenie sme realizovali na podnet neonatoléga
6. den Zivota. Laboratdrna diagnostika sa ukondcila
v neonatalnom obdobi potvrdenim mikrodelécie. Zo
socidlnych dévodov diefa umiestnili do detského do-
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mova. Podla udajov do 1,5 roka neprospievalo s ne-
skor§im vyvinom obezity. Vyvinova a behaviordina
charakteristika je v tabufke 5.

Kazuistika 4 — Wiliamsov syndrém
Dieta z 1. udrziavanej gravidity 23-ro¢nej mat-
ky a 57-roného otca. Pérod bol spontanny, Apgar
skore 9/10/10, hmotnost 2400gr/46cm, zhorSena
popérodna adaptéacia pre adnatnu pneumoémiu pri
ktorej sa kardiologickym vySetrenim potvrdil defekt
predsienového septa. Od 6. mesiaca rehabilitovali
Vojtovou metddou pre hypotonicky syndrom. Re€ sa
rozvinula skér ako zacala chodit. Podla psycholdga
je v 3. roku osobnostne este nezreld, fahko nadvé-
zuje kontakt, je pozitivne ladena s dobrymi schop-
nostami jemnej motoriky. Pacientka nemala hyper-
kalcémiu a pohotovost ku ki¢om ako frekventny pri-
znak vyskytujuci sa pri WS (2). Genetické vySetrenie
sa realizovalo v 5.roku zivota na podnet neuroldga
pre prejavy fahkého diparetického syndrému, psy-
chomotoricku instabilitu a diskrétnu somaticku stig-
matizéciu. Pri klinickom vySetreni bolo dievéatko ko-
munikativne, instabilné, logorhoické s typickym hy-

Obrézok 2. Stastny vyraz tvare u 16-roénej paci-
entky s Angelmanovym sy

Tabulka 4. Neurobehavioralne priznaky
Angelmanovho syndromu

- negativna pre a perinatélna anamnéza

- ranny PMR vyvin v norme
- oneskoreny vyvoj reci detekovany v 2. roku
- atakticky postoj a chodza

- od predskolského veku impulzivita, afektivna od-
brzdenost vyzadujdca psychiatricku lie¢bu

- porucha pozornosti, nezrozumitelna re¢

- dobrd nélada, $tastny vyraz tvare, salvy smiechu bez
zjavnej priciny

- mentélna retarddcia stredného stupna

- vyraznejSia dyzmorfia nepritomna

- mierna mentalna retardacia
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potonickym vyrazom tvare typu elfin face (foto 3).
Vyraz tvare a neurobehavioralne priznaky uvedené
v tabulke 6 boli indikaciou na detekciu mikrodelé-
cie v oblasti 7q11.23. Pouzili sme sondu pre elasti-
novy gén (ELN) a LIMK1 spolu s kontrolnou sondou
D7S427 z oblasti 7q 36, ktora sluzi ako vnatornd kon-

Tabufka 5. Vyvojova a behavioralna charakte-

ristika Praderovho-Williho syndromu

- zavazna hypotonia od narodenia

- slaby saci reflex a pociatocné neprospievanie
- normalne neuromuskularne nalezy

- hyperfégia a enormny prirastok na hmotnosti
po 2. roku zivota

- znizeny prah bolesti

- nerovnomerny vyvin, poruchy artikulacie

- nezvycajna zruénost v skladackach

- problémy s ucenim, mierna mentdlna retardacia

- poruchy spravania, tvrdohlavost, agresivita, sebapo-
Skodzovanie

- poruchy spanku, spankové apnoe

- prenatélne slabSie pohyby plodu

Obrazok 3. 5-roéna pacientka s typickym vyra-
zom tvare pre Wiliamsov syndrom

Tabufka 6. Neurobehavioralne priznaky Wili-
amsovho syndrému

- prematurita, hypotonicky syndrém

- Skriatkovita hypotonicka tvar (tzv. elfin face)
- problémy s kfimenim

- nerovnomerny vyvin

- hyperaktivita, iritabilita

- extrovertné spravanie,dobré verbalne schopnosti, lo-
gorhoe

- emocionalita, hypersenzitivita
- manudlna zruénost
- oorucha zrakovo-priestorovej orientacie

- mierna mentalna retardacia

2/ 2006



Obrézok 4. Sipkou je oznaéeny chybajtci hybridizaény signal potvrdzujici mikrodeléciu v PWS/AS
oblasti
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14). Niektori autori uvadzaju podobnost niektorych
priznakov vyskytujucich sa u diev€at s AS a SMS
k Rettovmu syndrému. Nevysvetlend hypotonia
od novorodeneckého veku a chybanie sacieho re-
flexu su hlavné priznaky PWS, ktoré sa vyskytuju
u takmer u 100% pacientov (8, 10). V€asnou diag-
nostikou PWS chceme aj u nasich pacientov komp-
lexnym manazmentom dafSej starostlivosti predist
morbidnej obezite a jej komplikéciam (4). Problémy
sprévania sa pozoruju az v obdobi manifestnej obe-
zity. Behaviorélny fenotyp PWS zahffia minimélne 5
priznakov, ktoré su priradené k vedfaj$im diagnos-
tickym kritériam (8). U deti v predSkolskom veku to
byvaju citové vybuchy, hnev, tvrdohlavost, nedstup-
¢ivost nevynimajtic ani zriedkavejSie sebaposkodzu-
juce manipulécie a psychdzy u starSich deti a ado-
lescentov (6).

Neurobehavioralne charakteristiky mikrodelec-
nych syndrédmov a ich rozpoznanie v réznych ve-
kovych kategdriach su okrem dyzmorfie kfi¢om
k spravnej diagndéze. Genetické laboratérne testy
diagnézu nielen definitivne potvrdia, ale aj upres-
nia individudlnu a familidrnu geneticki prognézu.
ZvySenie zachytu tychto vzacnych chorobnych jed-
notiek u slovenskych pacientov sa dosiahne inten-
zivnou spolupracou genetika s detskymi neurologmi
a psychiatrami.

banie signélu v oboch lokusov diagnézu definitivne
potvrdilo.

Diskusia a zaver
Nasdim pozorovanim sme zistili v zhode s lite-
ratirou, Ze neurobehavioréina symptomatoldgia je

preto je doleZité jej cielené anamnestické zistovanie.
K diagndze AS u pacientky s neobjasnenou mental-
nou retardéciou do 16. roka Zivota nas priviedli udaje
matky diefata o zachvatoch smiechu a Stastny vyraz

tvare. Sebaposkodzovanie, stereotypie su bezpo-
chyby indikaciou na detekciu mikrodelécie 17p 11.2,

MUDr. Darina Durovéikova, CSc.

pre diagnostiku genetického syndrému niekedy su-
gestivnejSie nez dyzmorfia (9, 10, 12). Nemusime ju
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