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SOUHRN

Genomicky imprinting je jednim z epigenetickych faktord, které ovliviiuji genové exprese. V uziim (exaktn&
badatelském) slova smyslu predstavuje genomicky imprinting fize aktivity a inaktivity ur&itych gendl, a to nejen
v riiznych obdobich ontogeneze. ale dokonce i v riiznych tkdnich téhoZ jedince ve stejném Case. Identicky gen pak
exprimuje rizné a klinické projevy jsou velmi variabilni. V $ir$im (klinickém) vyznamu je zdiraziiovdna zdvislost
aktivace genu na jeho rodi¢ovském piivodu. Genomicky imprinting se projevi jako vyjimka z 3. Mendelova zdkona,
nebof zdvaznost klinické manifestace nékterych autozomdlnich mutaci je zdvisld na pohlavi rodice, od kterého je
mutace dédéna. V minulém stoleti byla rozpozndna velkd a riiznoroda skupina genetickych syndromd a chorob,
jejichz klinické projevy se li§i v zdvislosti na rodi¢ovském plivodu odpovédné mutace, jako jsou Albrightova
hereditdrni osteodysplazie, progresivni osedlni hyperplazie, Curschmannova-Steinertova dystrofickd myotonie,
Huntingtonova chorea, Beckwith-Wiedemanniv EMG, Silver-Russclliiv, Angelmaniiv, Prader-Williho syndrom.
Genomicky imprinting pfispivd k objasn&ni variabilni expresivity, netdplné penetrance, generaéni anticipace aj.
Kli¢ova slova: genomicky imprinting, exprimovany gen, rodi¢ovsky plivod mutace.

SUMMARY

Seemanovd E.: Syndroms with Genomic Imprinting Manifestations

Genomic imprinting is one of epigenetic factors, which influences expression of genes. It represents specific marking
of some chromosome segments depending on the parental origin of the mutation. Imprinted genes are for some time
inactive; such period varies in different developmental stage and in different tissues. Such inactivation is manifested
as expriming genes and represents an exception to the 3" Mendel"s rule. In the last 10 years, a large group of disorders
was recognised. the clinical manifestation of which depends on the parental origin of the mutation, such as Albright’s
hereditary osteodystrophy. progressive osseous hyperplasia, Curschmann-Steinert myotonic dystrophy, Huntington
disease, Beckwith-Wiedemann EMG syndrome, Silver-Russell syndrome, Angelman syndrome, Prader-Willi syn-
drome. Genomic imprinting contributes to the clarification of mechanisms of the variable expressivity, incomplete

penetration, generation anticipation etc.
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Po znovuobjeveni Mendelovych zdkonl dédic¢nosti byla
zdhy rozpozndna fada vyjimek a modifikaci jejich platnosti
a terminy jako variabilni expresivita a penetrance ¢i anticipace
jsou pri¢itany vlivu tzv. epigenetickych faktorda.

Jednd se o faktory ovliviiujici genovou expresi jako napf.
inaktivace X chromozému u Zen (lyonizace) nebo metylace
DNA, kterd hraje dilezitou roli v represi genové transkripce.
Epigenetické faktory nejsou pifmo souddsti DNA, nicméné
mohou byt pfeneseny do dalSich generaci bunék. Podstatu
piisobeni téchto epigenetickych zmén se daff postupné osvétlovat.

Jiz v druhé poloviné minulého stoleti bylo zndmo, Ze triploid-
ni lidské plody maji rozdilny fenotyp v zdvislosti na materndl-
nim nebo paterndlnim pfivodu prespocetné chromozomdlni
sady. Postupné byly rozpozndny rzné geneticky determinova-
né syndromy, jejichz klinické projevy jsou ovlivnény rodicov-
skym piivodem odpovédné mutace. Tento jev byl nazvdn geno-
mickym imprintingem (1-3) a pfedstavuje pravidelng se opa-
kujici do¢asnou inaktivaci-neexprimaci genu v uréitém vyvo-
jovém stadiu. Inaktivace je charakieristickd pro nékteré geny
jen v ur¢ité fiazi ontogeneze. Nékdy inaktivace probihd jen
v uritych tkdnich organizmu.

Syndromy s projevy genomického imprintingu jsme zafadili
nejen pro obecnou informaci, ale i z praktickych diivodi.
U syndromii a afekci s uplatnénim imprintingu lze d&€dénou
mutaci cilené vy3etfovat jen u jednoho z rodi¢f, a:tim Setiit

finanéni ndklady pojiStoven i pracovni zdtéz genetiki.

Mechanizmus vzniku a funkce genomického imprintingu de-
sud nejsou jednoznaéné upfesnény. V ontogenezi hraje geno-
micky imprinting zfejmé vyznamnou roli, protoZe v nékterych
tkdnich exprimuje paterndlni alela, v jinych zase materndlni.
Aktivace a deaktivace genl se navic méni v riiznych vyvojo-
vych fazich jedince. Bialelickd exprese byla zjisténa v nékte-
rych tumorech napf. Wilmsové WT1 typu.

Nejvice je diskutovdna hypotéza Konfliktu placenty a plodu
u savcili. Paterndlni genom exprimuje pfedeviim v placenté
a plodovych obalech, aby ochranoval plod v ,,cizim"” prostiedi
a zajistil jeho nejvyhodnéjsi vyzivu. Naopak materndlni ge-
nom se uplatiiuje zejména pii vyvoji plodu samotného a chrani
matefsky organizmus pied ,,vysdtim parazitujicim plodem®.

Geny, u nichZ se uplatiiuje genomicky imprinting, maji asto
repetitivni sekvence bohaté na guanin a cytosin (GC), které
jsou monoparentdlné metylovdny. Oblasti s vysokou metylaci
a transkripéni inaktivaci vzdjemné koreluji a imprintovany
signdl je pak pravidelné negativni. Tim dojde k inaktivaci ge-
nové funkce.

V tabulce 1 jsou uvedeny priklady genetickych afekci,
u nichZ byl genomicky imprinting jiZ prokdzdn. V jejich popi-
su pak krdtce zmiinujeme klinicky vyznam tohoto epigenicke-
ho faktoru na diagnosticky proces, klinickou progndzu nositele
mutace i genetickou progndzu reprodukee v jeho rodiné.
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Tab. 1. Piiklady gené s projevy genomického imprintingu

Gen lokalizace exprim. alela klinické projevy

ZAC mellitus 6924 paternalni diabetes mellitus novorozencil

neznam 7p11-p13 paternalni Silver-RussellGiv syndrom

IGF2, LIT1 11p15.5 paternalni Beckwith-Wiedemanniv syndrom

H19, CDKNI1C 11p156.5 materndlni obyi rist (bez nazvu)

SDHD 1123 bialelicky/bipaternalni  hereditamni paragangliomy

neznam 14 paternalni hypotonie, pre- i postnatdini ristova porucha, mirna mentalni

retardace, facialni dysmeorfie nevyrazna

maternalni dysmorfie, ale téZka mentalni retardace

MKRN3 MAGEL2 15q11-g13  paternaini Prader-Williho syndrom

UBE3A 15q11-q13  maternalni Angelmantv syndrom

GNAS1-Gs alfa-specifické exony  20g13.3 matemnalni Albrightova hereditami osteodystrofie
paternalni pseudopseudohypoparatyreoidizmus

GNAS1regulatorova oblast 20q13.3 maternalni pseudohypoparatyreoidizmus typ b
paterndini klinicky néma

trinukleotidova opakovani

Huntingtonova chorea 4p16.3 paternalni ¢asné manifestovana tézka forma
maternalni pozdni, mirna forma

fragilni X chromozém Xq27.3 paternalni vidy jen premutace-pfenasecstvi
maternalni vétsinou té2ka forma z piné mutace

Curschmann-Steinertova 19q13 matemalni kongenitalni forma s mentainim defektem i letalni pro respiracni

dystroficka myotonie insuficienci
paternalni pozdni mirna pomalu progredujici

TRANZITORNI DIABETES,
MELLITUS NOVOROZENCU

Novorozenecky diabetes mellitus (4, 5) je vzdcné se vysky-
tujici afekce spojend s intrauterinni ristovou retardact, hypo-
trofif, umbilikdlnimi i inguindlnimi herniemi a nékdy makro-
glosii. Asi v poloving piipadi se glukézovy metabolizmus di-
téte normalizuje do 6 mésicé véku, ale i u téchto pacientd je
v dospélosti zvySené riziko vyvoje diabetu 2. typu.

Jiz zji%&nf uniparentdlni dizomie regionu 6424 (paterndlni)
u t&chto pacientii — pfi¢emz identickd duplikace materndlniho
pivodu byla klinicky némd (5) — dovolila pomyslet na vliv
genomického imprintingu. V poslednich letech Arima et al. (6)
pfimo zjistil ztritu metylace dvou genii, a sice ZAC a HYMAI,
coz prokazuje, Ze ndslednd hyperexprese téchto genii hraje roli
v manifestaci tranzitornfho novorozeneckého diabetus melli-
tus. Klinickd i genetickd progno6za jsou vesmeés plizniveé.

SILVERUV-RUSSELLUV SYNDROM

Syndrom je astou pfi¢inou malého vzristu a astenie, ale
jeho etiologie je znatn& heterogenni (7). Monogenni je pred-
pokldddna, odpovédny gen dosud nebyl identifikovan. Mater-
ndlnf uniparentdlni dizomie (UPD) 7. chromozému je zjisto-
véna zhruba u 30 % pacienti. Mechanizmus plisobeni UPD je
mozny jak ztrdtou exprese paterndlni alely, kterd rist stimulu-
je, tak hyperexpresi maternilni alely, kterd zpomaluje riist.

V klinickych projevech dominuje vyznamnd prenatdinf
i postnatdlni ristovd retardace, asymetrie predeviim kondcetin,
ale i trupu a obli¢eje a makrocefalie s opozdénym uzdvérem
velké fontanely. Facies (obr. 1) byvd drobnd v porovndni s vel-
kou lebeéni &dsti, obvykle trojiihelnikovitého tvaru s malou
zaSpi¢atélou bradou a charakteristicky dold obrdcenymi tstni-
mi koutky. Sklery byvajf do batoleciho véku namodralé.

Jiz v kojeneckém véku najdeme na kiizi skvrny café au lait.
Narukou je b&Znd klinodaktylie 5. prstd, na nohdch syndakty-
lie 2. a 3. prstu. Radiologicky se zji$fuje opoZdéni kostniho
véku a porucha osifikace termindlnich falang — tzv. Kirneriv
ptiznak. Pro chudost svalové masy je vyraznd hyperexkursibi-

Obr. 1. Facies kojence s Russell-Silverovym syndromem
Disproporce mezi velkou lebedni a drobnou oblicejovou Cdsti, Spi-
atd bradicka. dolii obrdcené tstni koutky. u kojence neobvyklé

lita kloub@, umoZiujici jesté u batolar turecky™ sed. U chlap-
cfi miize byt pritomna hypospadie a kryptorchizmus. Motoric-
ky vyvoj byvi mirné opoZdén snad po celkovou slabost a aste-
nii, ale mentdlni vyvoj nebyvd Castéji alterovin.

Puberta nastupuje obvykle opozdéné. Fenotyp v dospélosti
nebyvi (zvldsté u zen) ndpadny, télesnd vysky nakonec obvyk-
le presahuje 150 cm a ani astenie jiz nebyvd vyraznd. Velikost
lebky se rovnéz vyrovndvd s proporcemi téla. U Zen mize
dochdzet k nepravidelnostem menstruacniho cyklu, ale repro-
dukce nebyvd ohrozena.

Klinickd progndza je nahlizena pro zlepsujici se priibéh jako
piiznivd. Genetickd progndza viastni reprodukce zdvisi na
etiologii afekce a pohybuje se od nezvysené pravdépodobnosti
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(napf. pfi uniparentdlni dizomii) aZ po 50% riziko pfenosu na
potomstvo (pfi dominantni genové mutaci u matky). Sumadrni
empirické riziko je uddvano kolem 10 % pfi reprodukei Zen-
skych probandi a jen asi 3 % pfi reprodukci probandii muzské-
ho pohlavi.

Genetickd progndza reprodukce rodict probanda byvd hod-
nocena jako pfiznivd, riziko opakovaného vyskytu obvykle
nepfesahuje 5 %. Uréitou prevenci v téchto rodindch nabizi
i longitudindlni ultrasonografické sledovini riistové aktivity
plodu s cilenym zhodnocenim pravidelnosti prirdstku od &as-
nych stadii gravidity az do 26. gestainiho tydne.

BECKWITHUV-WIEDEMANNUV
EMG SYNDROM

Afekce se fadi mezi makrosomie s urychlenou osifikaci a nd-
zev EMG je zkratkou diagnostické trias - Exomphalos-Makro-
glosie-Gigantismus (7). Afekce na sebe miie asi ve 40 %
upozornit jiz prenatdlng, a to polyhydramnionem a obfim rfis-
tem plodu, pfipadné i eventraci.

Exomfalos miiZe predstavovat riizné zdvazné formy od drob-
né pupetni hernie az po gastroschisu. Zdvaznd a klinicky ur-
gentni byvd porucha poporodni adaptace. Klinicky alarmuji-
cim pfiznakem aZ u poloviny postiZzenych je poporodni hypo-
alykémie, kterd i bez projevil kfe¢i miZe vést k poruse vyvoje
CNS s mentdlni retardaci. Jinak maji jedinci s timto syndro-
mem dobré predpoklady normdlniho dulevniho vyvoje.

Sklon k hypoglykémiim trvd aZ do druhého trimenonu a dob-
fe reaguje na poddvéni prednisonu. Makroglosie miiZze v novo-
rozeneckém obdobi byt uritou respiraéni piekdzkou a zpfiso-
bovat problémy s krmenim. Pozdgji se miiZe projevit v poruse
skusu prvni dentice, po 5. roce v&Ku se spontdnné upravuje,
stejné jako se normalizuje télesnd vyska a hmotnost i urychle-
nd osifikace.

V kojeneckém véku je kostni vék o 1-2 roky urychlen, ale
postupné se vyrovndvd s kalenddfnim vékem. Gigantizmus jiz
prenatdlni miize byt problémem porodnim, vdzi-li plody vice
nez 5000 g. Priimérnd porodni vdha se uddvd nad 4000 g
a délka 53 cm. Gigantizmus md vyznamné projevy asymetrie,
obliceje, jazyka, velikost boltcil, nékdy i trupu a tykd se i jed-
notlivych orgdnd. Velké ledviny ¢asto vykazuji meduldrni dys-
plazii, velky pankreas mid zvySeny pocet Langerhansovych
ostravki, ovaria i testes mohou byt zvétSena a asymetricka.

V novorozeneckém véku (obr. 2a) byvd pfitomna polycyte-
mie, kterd se za projevii protrahovaného ikteru brzo upravuje
(obr. 2b).

V détském veku je klinickd progndza nejistd jednak pro po-
porodni komplikace, jednak pro zvySené (aZ 10%) riziko vyvo-
je malignit, pfedev§im Wilmsova tumoru, neuroblastomu, he-
patoblastomu a karcinomu nadledvinek. Doporucovana je pro-
to kontrola hladiny tumorovych marker (alespoii AFP) v piil-
ro¢nich intervalech a kaZdoro¢ni ultrasonografickd kontrola
nitrobfignich orgdna.

V dospélosti je klinickd progndza afekce jiZ podstatné pfiz-
nivéjsi. Dospéli pacienti nejsou ristové ani vahove ndpadni, asy-
metrie se zmirfiuje, hypoglykémie jiZz nehrozi a i riziko nidort se
sniZuje. Signdlnim pfiznakem pro diagnézu afekee i v dospélosti
jsou kozni ryhy na udnim lalicku a pseudojizvicky na zadni
strané boltch (bohuzel piitomny jen asi u 70 % pacienti).

Genetickd progndza reprodukce je nejistd. Pravdépodobnost
pienosu mutace na potomstvo je sice 50%, ale s velmi rozdil-
nymi klinickymi disledky i podle pohlavi rodice. Pienos od
otce je spojen s vy3sim rizikem nddord.

Obr. 2a. Kojenec s Beckwith-Wiedemannovym EMG
syndromem (makroglosie. makrozomie)
2b. Dité ve 4 letech jefte robusni ale bez makroglosie

PRADER-WILLTHO SYNDROM

Jednd se o afekci, u niz byl genomicky printing poprvé de-
monstrovin v klinické praxi (9). Nullizomie paterndlnf kritic-
kého tseku md v 70 % etiologii v intersticidlni mikrodeleci
a asi ve 30 % v uniparentdlni dizomii, vzdcné pak v bodové
mutaci.

Incidence syndromu se uddvd 1:10 000 a dosud je vEtSinou
diagnostikovin az ve fizi excesivni obezity (obr. 3a), kdy uzZ je
velmi obtizné dodrzet stravovaci a pohybovy rezim. Kompli-
kace obezity jako je diabetes mellitus a kardiomyopatie pak
vedou k dmrti v ¢asné dospélosti.

Afekce pritom na sebe méze upozornit jiZz prenatdlné risto-
vou retardaci. slabymi pohyby plodu a polohou koncem pédnev-
nim. Po porodu je pro diagnézu signdlnim piiznakem vedle
celkové zdvaziné hypotofie, apatie a t8zZké svalové hypotonie
gtihlost ruéek a nozek s vyraznou arachnodaktylii (obr. 3b).
Ndpadné jsou i hypoplastické chrupavky bolict.

U chlapeti je bezny hypogenitalizmus (sekunddrni z hypogo-
nadotropizmu) s nesestouplymi testes, malym penisem a cha-
bym skrotem. Zdvaznéjsi mikrocefalie a kiece se vyskytuji jen
u 20 % pacientd. Déti jsou vétSinou plavé, modrooké s foto-
senzitivni pleti.

Obdobi neprospivani i zivot ohrozujicich respira¢nich kom-
plikaci spontinné mizi po prvém roce a vyvoj bulimie, nejprve
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Obr. 3a. Adolescentni pacient s Prader-Williho syndromem
(obezita, genua valga. akromikrie) '
3b. Stihlé rucky s arachnodaktylii u novorozence
s Prader-Williho syndromem

rodi¢i vitané, brzo vede k adipozité s jejimi disledky. Ndstup
obezity, k ni# pfispivd hyperinsulinémie a zvySend rezistence
k pituitirnim hormoniim, se shoduje se zlepSovdnim hypoto-
nie. Za&ind se vytvifet akromikrie.

Mentalnf deficience (IQ 40-60) s chudosti zdjmi a neocho-
tou i k t&lesné aktivité dile obezitu zhorSuje. Zmény chovani
byvaji nipadné, nalaéno nejsou vzdcné projevy agresivity a po
nasyceni euforie, vlidnost aZ vlezlost. I tyto zvlaStnosti zmen-
Suji moznosti dietnich opatfeni. D&tem s Prader-Williho syn-
dromem se za&ind poddvat riistovy hormon jak z indikace riis-
tové retardace postiZenych, ale i pro pravdépodobny lipolytic-
ky efekt i podporu aktivity déti. U chlapcl s hypogenitaliz-
mem je od ttlého détstvi doporu¢ovina substituce testostero-
nem, nebot vlastni produkce byvd zanedbatelnd. Testosteron
zlepiuje nejen vzhled genitdlu, ale pfedeviim somatickou ak-
tivitu.

Klinickd progndza postizenych je nepfiznivd ve viech Zivot-
nich obdobich. Umrtnost je v perinatdlnim a ¢asném kojenec-
kém obdobi zvysena a zivotni vyhlidky jsou i u jedinci pfeZiv-
sich kojenecky vék dosud vyznamné zkraceny.

Genetickd progndza viastni reprodukce pfichdzi v dvahu jen
u vzdcnych piipadi (asi 5 %) probandd s normdlnim intelek-
tem a predstavuje 50% riziko pfenosu afekce i s rizikem plné-
ho spektra pfiznakdl s nesniZenou expresivitou. Reprodukce
rodica postizeného je obvykle provdzena minimdlni pravdépo-
dobnosti opakovini, byla-li u rodi¢d vylouéena vzdcnd moz-
nost dédéné mutace.

ANGELMANUV SYNDROM

Afekce je diisledkem nullizomie stejné oblasti jako Prader
Williho syndrom, tj. 15q12, aviak materndlniho piivodi
I u tohoto syndromu md nullizomie riiznou etiologii. Mikrod
lece je ptitomna v 70 % piipadil, bodové mutace jsou etiolog
aZ ve 30 % a uniparentdlni dizomie je velmi vzdcnd.

Klinické projevy jsou zaznamendviny obvykle aZ kolem |
vého roku véku, kdy se zaéne projevovat mentdlni a u polovi
pacienti i riistovd retardace. Komplikace v té€hotenstvi ani p
natdlni riistovd retardace nejsou pozorovdny. Motoricky vy
je komplikovdn ataxif, mentdlni vyvoj nepostupuje, fed
nevyvine.

Fenotyp je v kojeneckém v&ku pifjemny, zdchvaty smi
jesté mohou byt nendpadné. Déti jsou obvykle hypopigme
vané (obr. 4a), blondaté s modryma o¢ima, ndpadné&jsi mc
byt v&tsi dsta. S v&kem se zaCind projevovat protruze Jaz
hypoplazie maxily, prognatizmus a pfevisld SpiCka nosu
4b). Zachvaty mohou mit podobu velkych kieci, ale moho
i akinetické, s vékem jejich frekvence klesd. V kojene
véku se miZe manifestovat hypotonie, pozd&ji hyperref
Zachvaty smichu nejsou adekvitni situacim a nejsou pre
ny kladnou emoci.

Zmény EEG jsou signdlnim piiznakem vyznamnym p
gnézu. Charakteristické zmény EEG zahrnuji hroty °
amplitudy a pomalé viny 2-3 cykli za sekundu, kte:
piitomny asi u 90 % pacientdi. EEG ndlezy by mély by
noceny pred indikaci ndkladného molekuldrné-gene
vysetfeni.

Klinickd prognéza je vzhledem k téZkému mentdln
fektu (IQ 20-50) nepiiznivé. Délka Zivota viak nebyvi
na, nebof vrozené vady jsou vzdcné a afekce md sta
charakter.

Genetickd progndza se tykd jen dalsi reprodukcee rc
sumdrné priznivd (empirické riziko 1,6 % napf. pii ¢
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Obr. da. Kojenee s Angelmanovym syndromem
nenyd ndpadny fenotyp. je blondaty
4b, Pacient v 18 letech s neadekvitnim smichem,
prognathizmem. pfevislou $pickou nosu

mozaice jednoho z rodic¢h). Viastni reprodukce nebyvd pro
tézky mentdlni defekt uskute¢novina. U mikrodele¢nich fo-
rem musime vylou¢it moznou chromozomadlni prestavbu u ro-
dicd, kterd je pak spojena aZz s 50% rizikem opakovaného
vyskytu u potomstva. Pfi familidarnim vyskytu mikrodelece se
v rodiné mohou vyskytnout jak pacienti s Angelmannovym,
tak s Prader-Williho syndromem v zdvislosti s pohlavim rodi-
¢e, od kterého je aberace zdédéna. Genové mutace a uniparen-
tdlni dizomie nepfedstavuji riziko opakovaného vyskytu.

ALBRIGHTOVA HEREDITARNI
OSTEODYSTROFIE

Afekce se vyskytuje vzdcng a na podkladé dvojndsobného

klinickych projevit u muzi. piedpoklddala se dlouho gonozo-

Obr. Sa. Pacientka s Albrightovou hereditirni
osteodystrofif (kulaty oblicej
5h. Ruce s brachydakiylit typu E u jeji stejné
postizené matky

milné dominantné determinace. Teprve identifikace odpovéd-
ného genu GNASI na 20q13.3 a jeho riiznych mutaci byla
odhalena autozomdlné dominantni dédi¢nost s projevy imprin-
tingu.

Fenotypické projevy zahrnuji kritkou postavu, kulaty oblicej
a brachydaktylii typu E. Dalsf klinické ndlezy jsou hypokalcé-
mie a hyperfosfatémie neodpovidajici na exogenni parathor-
mon. Klinicky je afekce (obr. 5a. 5b) rozdélovdna na typ 1A
pseudohypoparathyreoidizmu (PHP-1A) a na typ 1B pseudo-
hypoparathyreoidizmu (PHP-1B) bez rlistové poruchy a kli-
nickych projevi Albrightovy osteodysplazie.

Mutace v GNAS| genu, kodujicim alfa subjednotku stimula-
torniho G proteinu, maji za ndsledek asi 50% redukcei aktivity
Gs-alfa proteinu. kterd ¢dsteéné vysvétluje rezistenci k parat-
hormonu. Tato rezistence se viak manifestuje vyhradng, je-li
mutace zdédéna od matky.

Mutace zdédénd od otce vede ke klinickym projeviim pseu-
dopseudohypoparatyreoidizmu (pPHP). V jedné rodiné se tak
mohou vyskytnout riizné klinické formy téZze mutace, pifpadné
se porucha muze pienést pies asymptomatického jedince v zd-
vislosti na pohlavi rodice. od kterého je mutace zdédéna. Mu-
tace v reguldtorové oblasti GNASI genu. je-li zdédéna od
matky. vede k projeviim pseudohypoparatyreiodizmu typu 1B.
zatimco zdédéna od otce zlstivd klinicky bezpfiznakovd
(11-14).
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SYNDROM FRAGILNIHO X CHROMOZOMU

Tato afekce zastupuje skupinu mutaci typu expanze trinukleo-
tidovych opakovani, u nichZ plynule pfechdzi normdlni pocet
opakovan{ v pfechodnou zénu tzv. premutace a pfi dal$im ni-
ristu poctu kopii teprve k plné mutaci. Klinické projevy, jejich
zacdtek, zdvaZnost a progrese jsou vyznamné ovlivnény pohla-
vim rodide, od kterého jsou zd&dény.

Gonozomdlné dédi¢ny syndrom fragilniho X chromozému je
nejcast&jsi pric¢inou (s vyskytem 1:2000-1:4000) prosté men-
tdln{ retardace na drovni imbecility u muzi a debility u Zen.
Odpovédny gen FRAXA pii poctu do 50 opakovini tripletu
CGG pfedstavuje normalni alelu, mezi 50 a 200 opakovanimi
tripletu CGG se jednd o premutaci a potet opakovdni nad 200
je plnou mutaci.

Premutace miiZze byt domutovdna do piné formy jen v ova-
riich, zatimco od muZe se prendsi vzdy nezménéna, a tedy
dcery tzv. normdlnich transmitujicich muzi (NTM) nemohou
byt postizeny mentdlnim defektem, ¢asto se jednd i o vysoko-
skolacky.

Fenotyp pienasecek premutace je v détstvi obvykle nendpad-
ny, mohou mit antevertované vét§i boltce a teprve s vékem se
u nich zvyraziuje i podlouhld tvéF, vyraznd brada, velké bolice
a mohou trpét polycystézou ovarif a jejimi komplikacemi. Je-
jich synové viak v diisledku plné mutace maji pIné vyjadieny
mentdlni defekt a charakteristicky fenotyp (obr. 6a, b).

U hemizygotfi je prvnim pfiznakem kromé kie¢i u 30 %
pacientdi pravideln& vyrazné opozdény vyvoj fedi. Reé zlistane
dyslalickd, chudd, echolalickd. V dospélosti se kromé zivazné-
ho mentdlniho defektu projevi makroorchizmus, oblicej je po-
dlouhly s vyraznou bradou, nosem a vétsi lebe¢ni ¢dsti s pro-
minenci Cela. Ndpadné jsou vEt3i boltce, dlouhé ruce a prsty
s hyperexkurzibilitou malych rugnich kloubii. Asi u poloviny
pacienti se zjisfuje prolaps mitrdlnf chlopné jako projev vazi-
vové laxity.

Klinickd progndza premutaci je pfiznivd pro hemizygoty
i heterozygotky. ZvldStnosti povahovou byvd u obou pohlavi
ptelétavost a mnoho partnerdl i potomki, u Zen i v mladém
véku asi 4x v&tsi pravdépodobnost narozeni dizygotnich dvoj-
tat. U plnych mutaci FRAXA je klinickd prognoza hemizygoti
nepfiznivé s ohledem na zdvazny mentdln{ defekt, u heterozy-
gotek je mentdlni subnormalita méné ndpadnd, obvykle absol-
vuji zvldstni §kolu. Genetickd progndza je ovlivnéna imprin-
tingem — pro hemizygoty premutace NTM je pfiznivd, maji
viechny déti bez mentdlniho defektu, i kdyZ viechny decery
jsou pfenaetkami. Reprodukce heterozygotnich Zen je spoje-
na s vyssi neZ 50% (Shermannové paradox) pravdépodobnosti,
7e jejich synové budou trpét mentdlnim defektem a asi u 30 %
jejich deer se projevi mentdlni subnormalita.

Genomicky imprinting se uplatiiuje i u daldich afekef z ex-
panze tripletd. Napfiklad klinické projevy Huntingtonovy cho-
rey nastupujf jiZ v détstvi a choroba rychle progreduje a vede
do 10-15 let k smrti, je-li mutace zdédéna od ofce, naopak
materndlni mutace se manifestuje az ve vyssim sttednim véku
a progrese je pomalejif, 1ak?e se pacient miZe dozit i vy33iho
véku. U Curschmannovy-Steinertovy dystrofické myotonie
naopak mutace materndlni se projevi jiZ po porodu t€zkou
hypotonii a respiraéni nedostate¢nosti, kterd miize byt fatdlni.
Pacienti, ktefi preZili neonatdlnf krizi, jsou mentdlné retardo-
vini a a7 do dospivén{ hypotoniéti. Naopak mutace zdédénd od
otce miize zfistat a7 do 5. decenia némd a prvnim piiznakem
miize byt katarakta, diabetes mellitus pleSatost diive, neZ se
manifestuje neurologickd symptomatika.

Obr. 6a, b. Pacienti se syndromem fragilnthe X chromozému
(pFijemny fenotyp u dvou nepfibuznych mentilné retardovanych chlapei)

Genomicky imprinting tak mtze vysvétlit Sirokou variabilitu
projevi identické mutace, ale i manifestaci riiznymi syndromy
a snizenou penetranci s vynechidnim projevi v nékterych ge-
neracich nositeli mutace. V diagnostice i hodnocenf genetické
prognézy reprodukee u téchto afekef je ticba tento epigenetic-
ky faktor zohlednit.

Podil genomického imprintingu je dile uvddén v manifestaci
nékterych typll retinoblastomu (15). Beckerovy muskuldrn{
dystrofie a nonpolypdzniho kolorektilniho karcinomu. Lze tu-
§it, Ze bude objeven v etiologii nékterych tumorl i jako vysvet-
leni u daldich nepravidelnosti ..mendelovského® prenosu.

Znalost vlivu genomického imprintingu md prakticky vy-
znam v klinické genetice a genetickém poradenstvi, ale pro
zhodnoceni klinické prognézy pacientd md zdsadni vyznam
v fadé medicinskych odbornosti. které diagnostikuji a pecuji
o pacienty s multisystémovym postizenim genetickych syn-
dromi.
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Mares, J.etal.: |
SOCIALNI OPORA U DETI
A DOSPIVAJICICH I1.

Nulkleus, Hradec Krdlové 2002, 188 s.. cena
newvedena, ISBN 80-86225-25-9.

V zdvéru roku 2002 vy3el druhy dil souboru
praci na téma Socidlni opora u déti a dospivaji-
cich (recenze prvniho dilu byla zvefejnéna v Cas.
Lék. &es., 141, 2002, s. 380). Pocetny autorsky
kolektiv vedl op&t Jifi Mares.

Sbornik se sklddd ze dvou &dsti. V obecné asti
je zaméfena pozornost na tfi zdkladnf problémové
okruhy. a to na genezi socidlni opory u déti, na
specifické @asti socidlni opory a na kontexty, v
nichZ se socidlni opora realizuje. Za podstatné
povazuji zdatilé dsili viech autordl o Ceskou od-
bornou terminologii, kterou vytvateli systematic-
ky a pojali ji jako integrlni sou¢dst svych vy-
zkumnych aktivit. Vysledkem je nejen ¢tivy a sro-
zumitelny text sborniku, ale také poméme obsdh-
ly slovnitek anglicko-ceskych odbornych termi-
nit souvisejicich s danou problematikou. Je pfipo-
jen na zaveér.
socidlni opory u nékterych jasné definovanych
a velkych skupin d&tf a dospivajicich. Tato ¢ast
nepochybné zaujme Iékafe a dalsi zdravotniky.

Prvni piispévek se tykd chronicky nemocnych
déti. Autoti Jezkovid I, Zdeiikova H., Komidrek D.
zjistovali nejen to, jak se déti citi, kdo si vSiml
jako prvni jejich potizi aiud., ale také kdo jim
nejvice pomdhd, kde hledaji pomoc, jak zvladaji
nepfijemné situace a jak nahliZeji na budouci
vyvoj. Analogicky popis se tykd rodi¢i nemoc-
nych déti. Nésleduje pfispévek Marese J. a Vodo-
vé A. s nizvem Kamarddi jako zdroj socidlai
opory hospitalizovaného ditéte. Autofi sledovali
poznatky o kamarddech, formulovali model dét-
ského psychosocidlniho adaptovdni na nemoc
ana kazuistikdch pfiblizili moZnosti socidinf opo-
1y ze strany spoluZdkt, kamarddi ze sportovniho
oddilu a kamaradd z fad spolupacientii. Dalsf au-
torsky kolektiv (Trone¢ek L. et al.) pak tematizuje
problematiku socidlni opory u hospilalizovanych
d&ti, které se pfipravuji na operacni terapii stra-
bismu. David Skorunka si ndsledné v3imi vycho-
disek socidlni opory poskytované rodindm a do-
spivajicim v ndrogné Zivotni situaci. Piispévek
obsahuje téz informace o tzv. narativnim pfistu-
pu. Ten je v zahrani¢i dlouhodobé velmi populir-
ni a jak spravné autor uvidi, nékdy i naduzivany.
Metafory pfib&hu se v posledni dobé stdvaji méd-
ni také u nds, a proto je vhodné se s jeho moZnost-
mi i omezenimi dikladné sezndmit. Kvalité so-
cidlni opory rodiéit déti s onkologickymi onemoc-
nénimi se vénuje Rybdiovd M. a Pecenkovi J.

Autorky sledovaly, kdo konkrétng poskytuje (ém-
to rodidlim oporu. Ze zavéri vyplyvd, Ze je to
predevsim §ir$i rodina, ddle zdravotnici a v pfe-
kvapivé malém procentu psychologové. Obé jme-
nované autorky, pak s Jifim Maredem studovaly
pouZiti metody krizové kiivky u rodi¢i déti s he-
mato-onkologickym onemocnénim. Jednoduchd
metoda kiivky ma své vyhody i svd omezeni.
Presto by méla byt pouZivdna v praxi, protoze
usnadiuje komunikaci s lidmi, ktefi prodélali
psychickou krizi a potfebuji se v ni zorientovat a
vyrovnat se s jejimi disledky. Mladistvi a speci-
fickd socidlni zdtéZ je ématem Krdlové J. Zdté-
Zovou situaci je v tomto pripadé delikvence mla-
distvych. Svato§ T. a Mares J. zafadili €2 piispé-
vek o prveich socidlni opory v pripravé budoucich
uditeldl. Je zdvaznou otdzkou, zda je ucitel, tedy
i pedagog 1ékafskych fakult, dobfe &i méné dobre
pripraven na to, aby byl svym Zikéim také potre-
bnou socidlni oporou.

Publikace Jifiho Mare$e a jeho pracovniho
kolektivu je podnétnd a miize dobfe poslouZit
Iékatiim i véem reprezentantim pomdhajicich
profesi. Vznikla s podporou GA CR (projekt
¢, 406/01/0659).
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