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Syndromy chromozomalni

instability

Zdravotnické noviny jiz v kvétnu 1998 jako prvni informovaly o objeveni NBS1 genu jen
nékolik dni po publikaci v Cell. Proto jsem se rozhodla po 8 letech tuto geneticko
-pediatrickou, onkogenetickou a farmakogenetickou problematiku pripomenout

i ostatnimi syndromy chromozomalni instability.

prof. MIUDr. Eva Seemanova, DrSc.

Oddéleni klinické genetiky UBLG 2. LF UK, Praha

Nizev této skupiny chorob je odrazem
vysokého poctu chromozomélnich

i chromatidovych zlomi jiz spontanné (kolem
10 % proti normé do 3 %), dramaticky se
zvySujicim po expozici mutagentim
(ioniza¢nimu zareni i alkyla¢nim
chemikaliim). Jejich vyznam spociva ve
vysokém vyskytu malignit a nezbytnosti
zohlednit pfi jejich 1éCbé extrémni
piecitlivélost k uréitym vlivam a latkam

i v prevenci sekunddrnich nidori.

V neposledni fad¢ je nezbytné zohlednit pro
Gc¢innou primdrni i sekundirni prevenci tumortl
i zvy&ené riziko malignit u heterozygott, ktefi
v nasi populaci predstavuji 2-3 %
obyvatelstva. VySetfeni mutace v tumor
supresor genu NBSI (stoji asi 100 K¢&) by
mélo byt provedeno u onkologickych pacientl
pii rozhodovini o radioterapii, nebot pozitivni
ndlez ovlivni aspésnost 1écby, predejde
komplikacim a sniZi riziko sekunddrnich
tumorti.

U homozygott se syndromy chromozomalni
instability manifestuji v ¢asném détském véku.
Jejich projevy jsou charakterizoviny
nedostateénosti oprav DNA poruch v diisledku
defektl DNA enzyma (ligaza 1. ligaza 11,
ligaza 1V, helikdza, topoizomeriza),
piecitlivélosti k mutagentim, zejména
ionizanimu zafeni, a vysokym rizikem
manifestace malignit. Porucha genomové
stability a z ni plynouci riziko malignity jsou
piitomny 1 u prenadect. Viechny jsou
autozomdlné recesivné dédicné a zatim
zahrnuji Louis-Barové syndrom ataxie
teleangiektazie (AT), Nijmegen breakage
syndrom (NBS), syndrom ligazy IV (LIGIV),
BloomOv syndrom (BS). Fanconiho anemie
(FA), Werneriiv syndrom (WS) a xeroderma
pigmentosum (XP).

Chromozomalni instabilita nejvice postihuje
burky s rychlym ristem, a proto jsou u viech
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téchto klinickych jednotek pfitomny:

— prenatdlni i postnatdlni ristova retardace
riizné zavaznosti.

— poruchy imunity celuldrni i humordilni
riizného stupné, zphsobujici opakované
infekty, zejména respiracni se sklonem

Kk bronchiektaziim.,

— poruchy pohlavniho vyvoje a zriani

s dasledky pro mentdlni vyspélost (infantilita),
— koZni pigmentace a depigmentace, které
Casto predchizeji nastupu malignity, vétSinou
generalizované lymforetikuldrni (ALL, NHL).
vzacnéji solidnimu tumoru, ktery je bézny

u xeroderma pigmentosum a Wernerova
syndromu.

Hypersenzitivita k mutagentm a porucha
reparace DNA jsou pfic¢inou vysokého rizika
vzniku malignity. nejvy383i je u Nijmegen
breakage syndromu — az 90 %. u syndromu
ligizy IV 70 %. u Louis-Barové syndromu
40-50 %. u Bloomova syndromu 50-60 %.

u Fanconiho anemie 40-50 %, u Wernerova
syndromu 10-20 %, u xeroderma
pigmentosum a7 100 %. Pacienti reaguji
extrémné citlivé na ioniza¢ni zéfeni (rtg. UV)
nebo na alkylacni substance. Z 1écby malignit

llustracéni foto: profimedia.cz



musi byt vyloucena radioterapie,
radiomimetické preparaty a ddvky cytostatik
sméji byt maximdlng tfetinové proti obvykle
uzivanym. Tato omezeni jsou nezbytnd nejen
pro okamZity aZ letalni G¢inek ozafeni nebo
normdlnich ddvek cytostatik, ale i pro vyvoj
sekunddrni malignity u ispésné odlécené
malignity pacienti.

Podle vyskytu v populaci jsou klinicky
nejvyznamnéjsi Louis-Barové syndrom ataxie
teleangiektazie a Nijmegen breakage syndrom
pro slovanskou populaci (incidence 1:30 000
a 1:50 000), syndrom ligazy IV. (incidence
1:200 000), v africké populaci malarickych
oblasti Fanconiho anemie (1:22 000, u nds jen
1:300 000), v Zidovské populaci Bloomuv
syndrom (1:500 000, u nds vzicny), xeroderma
pigmentosum a Wernerdv syndrom maji
obecné nizkou populaéni incidenci.

Klinicky obraz t&chto afekci se lidi a kaZda
afekce ma individudlng charakteristické
piiznaky (mikrocefalii, radialni defekty,
hypoplazii cerebella). RovnéZ jejich genetickd
determinace je rozdilna, Nijmegen breakage
syndrom, syndrom ligazy IV, BloomQy

a Wernertiv syndrom vykazuji jen minimalni
molekuldrni heterogenitu (jediny gen jen

s né¢kolika mutacemi, z nichZ jedna je

v charakteristické populaci predominantni —
efekt zakladatele). Louis-Barové syndrom
ataxie teleangiektazie je sice geneticky
homogenni, ale s extrémng vysokou
molekularni heterogenitou (jediny odpovédny
gen az s 800 riznymi mutacemi, z nichZ Zadna
neni predominantni). Fanconiho anemie

a xeroderma pigmentosum jsou extrémné
geneticky i molekularng heterogenni (n&kolik
odpovédnych gent s extrémné vysokym
poctem mutaci), a proto jsou klinické projevy
velmi variabilni. U Fanconiho anemie mé
vét§ina pacientll unikitni genotyp i fenotyp.

Louis-Barové syndrom ataxie
teleangiektazie

Klinické pfiznaky jako jsou lehkd rGstova
retardace, imunodeficience — zejména nizka
hladina imunoglobulini IgA, ngkdy i IgG

a sniZend buné&na kompetence, opakované
infekty — hlavné respiracni se sklonem
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k vyvoji bronchiektazif, gonadalni dysgeneze
postpubertalni a vysoké riziko lymforetikularni
malignity, jsou spoledné i jinym syndromiim
chromozomalni instability. Pfiznaky specifické
pro AT jsou hypoplazie mozecku a vyvoj
teleangiektazii. V mozedku témef chybi
Purkyfiovy buiiky, coZ se projevi asnym
vyvojem ataxie (opoZdény a nejisty sed)

s progresivnim zhorSovéinim aZ k neschopnosti
chiize kolem puberty. Facies je popisovana
jako ,,andélsky zjev* nejen proto, Ze vétsina
déti je blondatych, kudmatych, modrookych

s jemnou pleti, ale také pro tzv. trpitelsky
vyraz, 1 kdyZ nestiiou.

Diagnéza je moZnd od kojeneckého véku na
zakladé fenotypu, nejistoty pii sedu a vysoké
hladiny AFP. Nastup infekti je individualni

i v souvislosti s délkou kojeni, teleangicktazie
se objevi mezi 2.-5. rokem, nejprve na zadnich
plochach bolteti, nazdlnich partiich sklér

i vicek. Malignita (nej¢astéji NHL, Hodgkintiv
lymfom) se u tfetiny pacientil bohuZel vyvine
jiZ pfed stanovenim diagndzy a b#znd 1é¢ba
nerespektujici jejich hyperradiosenzitivitu

a chromozomadlni instabilitu zplsobi rychlé
letdlni multiorganové selhdni. Porucha
glukézové tolerance miZe v puberté vyustit

v manifestni diabetes mellitus.

Laboratorni ndlezy krom& imunodeficience
(nizké IgA i IgG) a vysoké hladiny
chromozomalnich piestaveb a zloma (7/14,
7pl4, 7q35, 14qll, 14q32) jsou vyznamné jiZ
pii porodu, kdy je mnohondsobné zvysena
sérovd hladina alfa-fetoproteinu (u 98 %
pacientt). Tkariové kultury, chromozomy

i DNA vykazuji hyperradiosenzitivitu.
Klinicka progndza je velmi variabilni

v zdvislosti na zavaznosti imunodeficience,
progresi neurodegenerativniho mozeckového
procesu a manifestaci diabetu a malignity.
Délka Zivota je zkrdcena na 20-30 let.

Gen ATM je lokalizovan na 11923, jde o velky
gen s 66 exony, ktery kéduje 350kDa protein

s 3056 aminokyselinami, tzv. ATM-kinézu a je
souddsti komplexu hMRE11/RAD50
regulujiciho bun&&ny cyklus ristu a apoptozu.
Dosud bylo nalezeno vice neZ 800 mutaci,
proto je molekuldrné geneticka diagnostika
Uspesnd jen u asi poloviny pacientd. Pro

Autozomalné recesivni syndromy chromozomalni instability, jejich populaéni incidence,

vyskyt malignit a geneticka determinace

Afekce incidence ‘gjl?;;it odpovédny gen pocet mutaci

AT 1:30 000 40-50 % ATM 11923 az 800

NBS 1:60 000 90 % NBS1 8g21 1 predomin+7

LIGIV 1:200 000 70 % LIG4 13g22 1

FA 1:300 000 40-50 % 10: FANC A-X pfemnoho

WS 1:500 000 20-30 % WRN 8p12 15-20

BS 1:1 000 000 | 50-60 % BLM 1526 1 predomin+ 5
xP 1:2 000 000 | 100 % 10: XPA-l mnoho
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prenatilni diagnostiku ve druhém trimestru se
stile, jako pfed érou DNA, vyuZivd nilez
chromozomadlni instability

a hyperradiosenzitivity. Pokud se podafi
identifikovat mutaci, je vyuZitelna pro
diagnostiku jiZ v 1. trimestru,

Nijmegen breakage syndrom, Seemanova IT
syndrom, Berlin breakage syndrom,
AT-varianta — viechny tyto ndzvy byly
pouZivany pred zjiSténim, Ze jsou disledkem
jediné mutace ve stejném genu.

Fenotyp je charakteristicky kongenitdlni
mikrocefalii s prominujici stfedni &asti
obli¢eje, ustupujicim ¢elem, malou bradou

a velkymi boltci. O¢ni §térbiny jsou $ikmé

s epikanty. Psychomotoricky vyvoj je
normalni, déti byvaji hyperaktivni, nékdy
Sadkuji a grimasuji, pozdgji se projevi mentalni
infantilita v souvislosti s chybgjici &i
opoZdénou pubertou. Somaticky vyvoj
odpovidd 3. percentilu u divek a 10. percentilu
u chlapca. Ndstup opakovanych respira¢nich
infekci zdvisi na délce kojeni, zdvaZnosti
imunodeficience a stupni dysplazie bronchilni
stény. KoZni hyperpigmentace a depigmentace
se Casto objevi pfed manifestaci malignity.
Diagnoéza je moZna perinatdlng, zdvazna
mikrocefalie je nepfehlédnutelnd a kontrastuje
s normalnim neurologickym ndlezem

a normdlni vitalitou a vyvojem. Ovéreni
mutace 657del5 z kapky krve na
screeningovém papirku je mozné ziskat pied
propudténim z porodnice. Kromé konstantni
mikrocefalie se vzacné mize projevit
hydrocefalus (v asi 1-2 %) pii malformaci
CNS, vzacné jsou pozorovdny jiné vady
(rozstépoveé, anomalie uropoetického traktu,
atresie anu).

Laboratorni nélezy jsou identické jako u AT,

s vyjimkou hladiny AFP, kterd je u NBS
normalni.

Klinickd progndza zévisi na komplikacich
imunodeficience a véku nastupu
generalizované lymforetikuldrni malignity.
Délka Zivota byvala do 10 let véku, po
zavedeni prevence diisledné respektujici
hyperradiosenzitivitu a chromozomalni
instabilitu se nyni pacienti doZivaji vice nez
30 roki.

Gen NBSI je lokalizovan na 8g21, md jen 16
exoni a koduje produkei proteinu Nibrinu,
Ktery je. stejn¢ jako ATM-kinazy, rovnéz
slozkou komplexu hMREI1/RADS50
chrianiciho DNA pfed genotoxickymi vlivy.
VEtSina pacientil, zejména slovanského
puvodu, je homozygotni pro mutaci 657del5,
vzdcné je pfi¢inou choroby jind mutace
(anglicka, italskd, mexickd, kanadska,
holandska, africka) a jednd se o sloZené
heterozygoty slovanské mutace s jinou mutaci.
Predominance 657del5 mutace, maly gen

a maly pocet jinych mutaci dovoluji mutaci
spolehlivé identifikovat i u heterozygott
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v populaci. Prenatdlni diagnostika NBS1
mutace je moZnd jiz v prvém trimestru. Aby
nebylo téhotenstvi preruleno napf. ze
socidlnich indikaci, je vysledek HLA typizace
plodovych bungk rodi¢im sdélen aZ po

32. gesta¢énim tydnu. HLA kompatibilni
pupeénikovi krev je zakonzervovana pro lécbu
malignomu nemocného sourozence.

Syndrom ligazy IV

Klinickd manifestace je velmi podobna
Nijmegen breakage syndromu, kongenitalni
mikrocefalie i charakteristicka facies jsou
zaménitelné a jako samostatnd jednotka byla
z tohoto syndromu vydélena aZ po objeveni
odlisného odpovédného genu nez NBS1.
Klinickd progndza je snad ponékud priznivéjsi
v méné Castém vyskytu malignit, mentalni
vyvoj naopak byva zpomalen.

Gen je lokalizovdn 13q22.

Fanconiho anemie

—je geneticky i molekuldrné extrémng
heterogenni porucha — dosud bylo
identifikovano 10 riznych gen s enormnim
mnoZstvim mutaci, z nichZ Zadna neni
predominantni a vysvétluje velkou klinickou
variabilitu fenotypu i nizkou aspéSnost
identifikace mutace.

Diagnézu klinickou po porodu usnadni
piitomnost radidlnich defekt (ageneze &i
hypoplazie palet, radidlni dukce rucek pfi
hypoplazii ¢i aplazii radia), které jsou

pritomny u 30-50 % pacientl, nizsi porodni

vaha (nepfesahuje 3000 g i u donoSenych)

a zvySend koZni pigmentace. Mohou byt
pfitomny srde¢ni a rendlni anomilie,
gastrointestindlni stendzy a atrezie,
malformace mozku. JiZ v kojeneckém véku se
zjiStuje trombocytopenie a mikrocytarni
anemie, pancytopenie se vyviji od 2., nékdy aZz
od 7. roku v&ku, kdy se také objevuji skvrny
café au lait i vitiligindzni. Rast je zpomalen,
mentilni vyvoj je obvykle normdlni, je-li
pritomna mentdlnf retardace, nebyva té€zka.
Laboratorné se zjistuji jiz spontdnné zvySené
chromozomadlni zlomy a pfestavby, které
dramaticky stoupnou po expozici bunééné
kultury diepoxybutanem (DEB).

Klinicka progndza je rovnéZ variabilni, zavisi
na zavaZnosti pancytopenie, véku manifestace
malignity, primérny v&k se udava 10-15 let,
nadéji na zlep3eni prognozy pfinesly kmenové
bufiky kostni dfené ¢i pupecnikové krve
kompatibilniho darce. Nicméné i poté jsou
pacienti ohroZeni vyvojem solidnich nadori
jater, jazyka, bronch(.

Geny nejcastéji zpuisobujici Fanconiho anemii
jsou FANCA na 16q24.3 (komplementacni typ
A), FANCC na 9922.3 (komplementacni typ
C), FANCDI1 a FANCD?2 na 3p22-26 (typy D1
a D2), FANCE na 6p22 (typ E), FANCF na
11p15 (typ F), FANCG na 9p13 (typ G).
Nejméné 4 dalsi geny byly jiZ lokalizovany,
jeden z nich vyjime¢né i na chromozomu X.
Pro nizkou tGspé$nost zjisténi edpovédné
mutace se pro prenatdlni diagnostiku vyuZivd
stale buné¢nych charakteristik, celkinetiky,

chromozomilni instability a hypersenzitivity
k DEB.

Bloomiiv syndrom a Werneruv syndrom
jsou mimofadné vzicné, v CR jsem se za 40
let praxe s pacienty s témito afekcemi
nesetkala. Diagnéza Bloomova syndromu neni
obtiznd, nebot t&7ka riistova retardace

a fotosenzitivita kiiZze s motylovitym erytémem
kolem nosu je jiZ od kojeneckého véku
nezaménitelnd. Podobné ndpadné projevy
stdrnuti jiz ve $kolnim v&ku u Wernerova
syndromu by byly nepiehlédnutelné.
Laboratorni potvrzen{ pak pfinese prikaz
chromozomélni instability.

Xeroderma pigmentosum se s ohledem na
nizkou popula¢ni incidenci projevi obvykle

u potomki konsanguinnich a endogamnich
manZelstvi a pigmentové zmény od kojenecké-
ho v&ku vedou snadno ke klinické diagndze.
Vyznam vcasné diagnostiky syndromi
chromozomalni instability spotivd v moZnosti
ucinné ovlivnit dosud nepfiznivou klinickou
progndzu nejen pacientil, ale i jejich
heterozygotnich pfibuznych. Primdrni
prevence vzniku malignit i sniZeni rizika
sekunddrnich malignit je dina jednoduchym
respektovanim disledné ochrany pied
mutageny (zdfeni a chemikdlie) a respektovini
poruchy stability DNA je rozhodujici pro
usp&nost 1é¢by malignity.

Zaver

e Syndromy chromozomilni instability — AT,
NBS, LIGIV, FA, BS, WS, XP — jsou
autozomdlné recesivné dédicné

a u homozygotl i heterozygotil je vysoké
riziko vzniku malignity.

e Porucha reparace DNA zplisobuje
hypersenzitivitu k mutageniim, kterou je nutno
respektovat nejen pro primarni prevenci
tumord, ale i pro 1éEbu malignit a prevenci
sekunddrnich tumort.

e Pleiotropni efekt genii syndromil
chromozomalni instability se projevuje
multisystémovymi poruchami, které vyzaduji
multidisciplindrni pé¢i — neurologickou,
imunologickou, pneumelogickou,
onkologickou, hematologickou, pracovne-
Iékarskou (o pacienty a jejich ptibuzné).

e Malignita se miZe manifestovat pfed
stanovenim diagnézy, pied zahdjenim 1é¢by by
mélo byt provedeno vySetfeni na AT, NBS,
LIGIV.

@ QOchrana pred ionizaénim zdfenim a expozicf
alkyla¢nimi latkami, substituce
imunodeficience a doddvka antioxydant miiZe
zlepsit klinickou prognézu homozygotl

i heterozygott.

e Incidence heterozygot syndromi
chromozomdlni instability je u 2-3 %
populace, jejich klinickd prognéza mize
vyznamné ovlivnit zdravotni stav populace

a zajisténi prevence vyZaduje
multidisciplindrni pifistup. H



