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FN MOTOL

Kabuki syndrom, OMIM 147920

Kabuki syndrom (KS) je vzacné dominantné dédéné onemocnéni vétSinou se sporadickym vyskytem (v dusledku
de novo mutaci). Prevalence syndromu je cca 1:32 000. Puvodné byl popsan v Japonsku, ale postupné byl pozorovan u
vsech etnickych skupin. KS je charakterizovan typickymi facialnimi znaky (dlouhé oc¢ni Stérbiny s everzi lateralni
tretiny dolniho vicka, klenuté obo¢i s profidnutim lateralni tfetiny, kratka columella, zplostéla nosni Spicka, velkeé,
prominentni usi), mirnou az stiedné téZkou mentalni retardaci, postnatalni ristovou retardaci, visceralnimi a
drobnymi skeletilnimi anomaliemi a dermatoglyfickymi abnormalitami.

KS je geneticky heterogenni onemocnéni. U 48 — 76 % pacientl s KS byva nalezena patogenni varianta v genu
KMT2D (lysine (K)-specific methyltransferase 2D) (dfive MLL2 genu, RefSeq NM_003482.3) lokalizovaném na
12913.12. Patogenni varianty v genu KMT2D jsou heterogenni, nejvice jsou zastoupeny mutace zKracujici proteinovy
produkt (nonsense mutace a mutace zpusobujici posun ¢teciho ramce), dale missense mutace a mutace sestfihovych
mist.

U 6 % pacienti s KS byva nalezena patogenni varianta v genu KDM6A (lysine (K)- specific demethylase 6A)
genu (RefSeq NM_021140.3), lokalizovaném na Xp11.3. Dosud publikované patogenni varianty v genu KDMB6A jsou
heterogenni.

U nizkého procenta pacientl se pak vyskytuji delece ¢asti nebo celého KMT2D ¢i KDMG6A genu.

Smyslem molekularné genetického vySetieni gent KMT2D a KDM6A u pacientl s KS je predev§im potvrzeni
diagnozy. Vzhledem k nakladnosti vySetieni si vyhrazujeme pravo zhodnotit indikaéni kritéria pacienta k vySetieni.

Indikaéni Kkritéria
Vysetieni je indikovano lékai'skym genetikem!

e Facidlni znaky:

a dlouhé o¢ni $térbiny s evertovanou lateralni tfetinou dolniho vicka
b, klenuté oboc¢i s profidnutim lateralni tfetiny

d, velké prominentni usi

Dermatoglyfické abnormality (perzistentni polstarky prstt)
Skeletalni anomalie (dysplazie kycelnich kloubu, kloubni laxicita)
Mirna az stfedné t€zka mentalni retardace

Postnatalni ristova retardace

Dalsi ¢asté znaky:

Vrozena srde¢ni vada

Vrozena vada ledvin a/nebo mocového traktu
Mikrocefalie

Hypotonie

Neprospivani

Abnormalni dentice
O¢ni abnormality (kolobom, modré skléry, ptoza, strabizmus)
Imunitni dysfunkce

Ztrata sluchu
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Analytické metody

http://www.fnmotol.cz/ublg/

Metoda

VySetfované markery/oblasti:

Analyza genli metodou masivné paralelniho
sekvenovani - panel NGS - CID (Custom
Intellectual Deficiencies) - obsah panelu viz.
"Molekularné genetické vySetfeni mentalni
retardace a autismu panelem NGS - CID"

Sekvenace celého panelu NGS - CID 286 gend,

analyzovany jsou pouze kodujici oblasti genit KMT2D (Ref.Seq.
GenBank NM_003482.3: ex. 1 - 54) a KDM6A (Ref.Seq. GenBank
NM_021140.3: ex. 1-29 + NM_001291415.1, NM_001291416.1,
NM_001291417.1, NM_001291418.1, NM_001291421.1)

véetné deleci / duplikaci exonti 1 - 54 genu KMT2D a exonu 1 - 28 genu
KDM6A

Cilené molekularné genetické vysetieni metodou
sekvenovani dle Sangera (IISOP_UBLG 02/2015)

Cilené molekularné genetické vysetfeni variant kodujicich oblasti gent
KMT2D a KDM6A

Molekularné genetické vysetfeni metodou MLPA
(SALSA MLPA kit P389 a P445)

Vysetteni deleci / duplikaci u vybranych exond genu KMT2D, KDMG6A

Doby odezvy vzorki (STATIM pouze v odivodnénych piipadech po dohod¢ s laboratofi!)*

Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda
Bézné Statim
Cilené molekularné genetické vysetieni variant v genech KMT2D a KDM6A metodou o5 10
sekvenovani dle Sangera
Cilené molekularné genetické vysetieni metodou MLPA (SALSA MLPA kit P389 a o5 10
P445)
Analyza genli metodou masivné paralelniho sekvenovani ( NGS) panel NGS - CID
(Custom Intellectual Deficiencies) - panel 286 genti (obsah panelu viz. "Molekularné 120 *
genetické vySetfeni mentalni retardace a autismu panelem NGS - CID"
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy

informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

UBLG 2. LF UK a FN

Motol DNA z plodové vody nebo z choriovych klku — pouze cilené
V Uvalu 84, Praha 5, vysetfeni, alespoti 20 ng/pl v mnozstvi 20 - 30 pul
150 06

Centralni prijem
vzorki:

Po—Pa

7:30h —14.30

Krev —5 ml do K;EDTA (novorozenci 1ml, déti 1-2ml)

Izolovana DNA - 50- 300 ng/pl a vice v mnozstvi 200 ul a vice

Vzorek oznac¢it minimalné jménem, piijmenim a rodnym ¢islem

nebo ¢islem pojisténce.
DNA plodu znacit jednozna¢né jako DNA plodu.

Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku — viz Laboratorni piiru¢ka UBLG.
Transport vzorku poStou musi vyhovét pozadavkiim Ceské posty.
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