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biologie a lekarské genetiky

Mikrodele¢ni syndromy

Mikrodele¢ni syndromy zptisobené intersticialnimi mikrodelecemi riznych chromozom jsou nejcastéjSim a
téchto chromozomovych zmén se uplatiiuji mikrodelece (haploinsuficience) vétsiho poctu genti lezicich

v chybg&jicim segmentu. Proto jsou mikrodele¢ni syndromy fazeny mezi tzv. syndromy na sebe navazujicich
gent (contiguous gene syndromes). Tyto geny mohou mit znacné odlisné funkce, takze se vytvaii spektrum
symptomu v riznych lokalizacich. Velky vyznam mize mit téz spolupiisobeni alel jinych genti
lokalizovanych mimo deletovanou oblast. Tyto modifikujici alely mohou byt pfitomny i na zcela jiném
chromozomu.

Naprosta vétSina mikrodele¢nich syndromd mé autozomalné dominantni dédi¢nost s variabilni expresivitou,
pfevaznou ¢ast piipadt vSak piedstavuji pacienti s delecemi de novo. Pro mnohé mikrodele¢ni syndromy je
typicka rozsahla variabilita, resp. velmi rozdilna expresivita fenotypovych projevil. Srovnanim rozsahu
deleci byl u vétSiny syndromti vymezen tzv. minimalni kriticky region, tj. nejmensi usek, jehoz delece
postacuje k charakteristickému fenotypovému vyjadieni daného syndromu.

Z dtvodu velmi rozdilné variability fenotypovych projevi a dalSich uvedenych znakti mikrodele¢nich
syndromil byl vyvinut kit SALSA MLPA P245 pro soucasné vySetfeni sirSiho spektra mikrodelec¢nich
syndromil metodou MLPA. Kitem SALSA MLPA P245 je mozné detekovat delece ¢i duplikace pomoci 49
MLPA sond pro 21 riznych mikrodelec¢nich syndromi.

K nejcastéjsim mikrodele¢nim syndromiim fadime syndrom DiGeorgetiv (mikrodelece chromozomu
22ql1), dale syndrom Prader-Williho (mikrodelece chromozomu 15g12), syndrom Angelmanuv
(mikrodelece chromozomu 15g12), syndrom Williams-Beurentiv (mikrodelece chromozomu 7g11.23),
Miller-Diekeriv lisencefalicky syndrom (mikrodelece chromozomu 17p13.3) a syndrom Smith-Magenisav
(mikrodelece chromozomu 17p11.2).

Mikrodele¢ni formy jsou znamy téZ u syndromii Cri du chat (intersticialni, resp. terminalni delece kratkych
ramének chromozomu 5) a Wolf-Hirschhornova (intersticialni, resp. terminalni delece kratkych ramének
chromozomu 5). Existuji také syndromy, u nichz jsou mikrodele¢ni formy vzacnéjsi. Ptikladem je syndrom
Rubinstein-Taybiho, u néhoz se mikrodele¢ni formy chromozomu 16p13.3 vyskytuji pouze u 10 %
pacientu.

Nékteré mikrodelece postihujici tumor-supresorové geny mohou byt pfi¢inou vzniku nadorovych
onemocnéni. Mikrodeleci 11p13 nachazime u syndromu WAGR (Wilmstv tumor, aniridie, genitourinarni
abnormality, mentalni retardace).

Méné casté mikrodeleéni syndromy lze vySetfit pomoci SALSA MLPA kitu P297, ktery obsahuje sondy
pro oblasti 1q21.1 (TAR syndrom), 1q21.1 (jiné nez TAR), 3929, 7q36.1, 12p11.23, 15q13, 15q24.1, 16p11,
17q12, 18g21.2 a 20p12.2.

Delece ¢i duplikace chromozomalnich oblasti jsou ¢astou pri¢inou mentalnich retardaci. Pomoci SALSA
MLPA kit P064 a P096 1ze vySetfit nejcastéjsi syndromy spojené s mentalni retardaci: Wolf-Hirschhorn
syndrom, Cri du Chat, Langer-Gidion, WAGR syndrom, Rubinstein-Taybi, Downlv syndrom, Kabuki
syndrom, Smith-Magenis, Miller-Dieker a jiné.

Specialni skupinou mentalnich retardaci jsou pak X vazané mentalni retardace specifické X vazanou
segregaci v populaci. Tento typ mentalnich retardaci vySetiujeme SALSA MLPA kitem P106 MRX, ktery je
zaméfen na nejCastéjsi oblasti deleci a duplikaci na chromozomu X.

24

interakci, stalymi opakujicimi se vzorci chovani a narusenymi komunikaénimi schopnostmi. Cetnost vyskytu
se udava ptiblizné 0,5 % a je Ctyrikrat Castejsi u chlapct nez u divek. Mnohé studie poukazuji na roli
genetické predispozice pii vzniku onemocnéni. Kitem SALSA MLPA P343 lze vySetfit tii z celého spektra
oblasti asociovanych s autismem: 15q11-13, 16p11 a 22g13.

Obezita jako geneticky ovlivnéné onemocnéni, ¢asto se vyskytujici v kombinaci s hyperglykémii, hypertenzi
a hyperlipidémii, mtiZe souviset s poruchami v metabolismu leptinu. SALSA MLPA kit P220 obsahuje
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sondy pro geny souvisejici pfimo s timto hormonem nebo s jeho metabolismem (LEP, LEPR, POMC a
SH2B1) a dale sondy pro dalsi geny spojované s monogennim vyskytem obezity (MC4R, MC3R, MC2R a

SIM1).

Ehler-Danlos syndromy (EDS) jsou skupina dédi¢nych poruch pojivové tkan¢ specificka
hyperextenzibilitou ktize, kloubni hypermobilitou a kiehkosti mékkych tkani. Klasické podtypy EDS typ I a
II jsou zptisobeny mutacemi v genech pro kolagen V. COL5A1 a COL5A2. Kitem SALSA MLPA P331 a
P332 COL5AL Ize vysetiit delece ¢i duplikace v 60 ze 66 exonti genu COL5AL.

Indika¢éni kritéria

Prenatalni MLPA vySetieni

Ovéreni konkrétniho nalezu detekovaného u rodice/sourozence na zakladé indikace klinickeho genetika.

Postnatalni MLPA vySetieni

Dle konkrétni diagnozy na zdaklade indikace klinického genetika.

Ovéreni nalezu jako potvrzeni k metodam Array CGH a FISH.
MLPA vyseti‘eni v rezimu STATIM

Na zdkladé indikace klinického genetika a po dohodé s molekularné genetickym pracovnikem.

Analytické metody

Metoda

VySetirované markery/oblasti:

Vysetteni mikrodele¢nich syndromt
metodou MLPA, kit P245 (MRC-
Holland)

Mikrodeleéni syndrom 1p36, Mikrodele¢ni syndrom 2p16.1,Mikrodele¢ni
syndrom 3929, Wolfiiv-Hirschhorniiv syndrom (4p16.3), Cri du chat syndrom
(5p15), Sotosuv syndrom, 5q35.3, Williamsiv syndrom, 7q11.23, Langertv-
Giedionuv syndrom, 8q24.12, Mikrodeleéni syndrom 9q22.3, DiGeorgetv
syndrom, 10p15.1, WAGR syndrom, 11p13, Praderav-Williho syndrom /
Angelmanntv syndrom, 15q11.2, Mikrodele¢ni syndrom 15q24, Rubinsteintv-
Taybilv syndrom, 16p13.3, Milleruv-Diekertiv syndrom, 17p13.3, Smithiv-
Magenistv syndrom, 17p11.2, NF1 mikrodele¢ni syndrom, 17q11.2,
Mikrodele¢ni syndrom 17q21.31, DiGeorgetv syndrom, 22q11.21, Phelandv-
McDermidtv syndrom, 22q13, Retttv syndrom, MECP2 duplika¢ni syndrom,
Xq28, Zmény poctu kopii X chromozomu, Sondy pro detekci chromozomu Y

Vysetfeni mikrodele¢nich syndromi
metodou MLPA, kit P297 (MRC-
Holland)

Oblast 1g21.1, Oblast 3929, Oblast 7936.1, Oblast 12p11.23, Oblast 15q13,
Oblast 15924.1, Oblast 16p11.2 a 16p12.1, Oblast 17q12, Oblast 18g21.2, Oblast
20p12.2

Vysetieni Di-Georgova syndromu
metodou MLPA, kit P250 (P023)
(MRC-Holland)

Di-Georguv syndrom, 22q11.2

Vysetieni mentéalni retardace metodou
MLPA, kit P064 (MRC-Holland)

Dele¢ni syndrom 1p36, Sotosiv syndrom, 5q35.3, Saethretiv-Chotzentiv
syndrom, 7p21.1, Williamstv syndrom, 7q11.23, Praderav-Williho syndrom /
Angelmanntv syndrom, 15q11.2, Millertv-Diekertiv syndrom, 17p13.3,
Allagiletiv syndrom, 20p12.2, Smithtiv-Magenistiv syndrom, 17p11.2, Di-
Georglv syndrom, 22q11

Vysetfeni mentalni retardace metodou
MLPA, kit P096, (MRC-Holland)

Wolfiv-Hirschhorntiv syndrom, 4p16.3, Cri du chat syndrom, 5p15.33 a 5p15.2,
Oblast 8p23.1, Downtiv syndrom, Langertv-Giedionv syndrom, 8q24, WAGR
syndrom, 11p13 a 11p14, Rubinstein-Taybiho syndrom, 16p13.3

Vysetieni autismu metodou MLPA, kit
P343 (MRC-Holland)

Oblast 15911-15g13, Oblast 16p11, SHANK3 gen
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Metoda Vysetfované markery/oblasti:

Oblast Xp22.12, RPS6KA3 gen, Oblast Xp21.3, ARX gen, Oblast Xp21.3,

ILIRAPL1 gen, Oblast Xp11.4, TSPAN7 (TM4SF2) gen, Oblast Xp11.23,
Vysetieni X-vazané mentalni retardace | PQBP1 gen, Oblast Xp11.22, HUWEL1 gen, Oblast Xq12, OPHN1 gen, Oblast
metodou MLPA, kit P106 (MRC- Xg22.3, ACSL4 (=FACL4) gen, Oblast Xg22.3, PAK3 gen, Oblast Xq23, DCX
Holland) gen, Oblast Xq24, AGTR2 gen, Oblast Xq26.3, ARHGEF6 gen, Oblast Xq27.3,

FMR1 gen, Oblast Xq28, AFF2 (FMR2) gen, Oblast Xq28, SLC6A8 gen, Oblast

Xq28, GDI1 gen
Vysetieni obezity metodou MLPA, kit | Oblast LEPR genu, Oblast POMC genu, Oblast SIM1 genu, Oblast LEP genu,
P220 (MRC-Holland) Oblast MC2R a MC4R gentl, Oblast MC3R genu, Oblast 16p11.2
Vysetteni EDS I,I1,111,1VV metodou
MLPA kity P331, P332, P155 (MRC- COL5AL, COL3AL, TNXB
Holland)

Doby odezvy vzorki
Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda
Bézné Statim
Vysetfeni mikrodele¢nich syndromti metodou MLPA, kit P245 (MRC-Holland) 60 5
Vysetieni mikrodele¢nich syndromit metodou MLPA, kit P297 (MRC-Holland) 60 5
Vysetieni Di-Georgova syndromu metodou MLPA, kit P250 (P023) (MRC-Holland) 60 5
Vysetfeni mentalni retardace metodou MLPA, kit P064, (MRC-Holland) 60 5
Vysetfeni mentalni retardace metodou MLPA, kit P096, (MRC-Holland) 60 5
Vysetfeni autismu metodou MLPA, kit P343, (MRC-Holland) 60 5
VysSetfeni X-vazané mentalni retardace metodou MLPA, kit P106, (MRC-Holland) 60 5
Vysetfeni obezity metodou MLPA, kit P220, (MRC-Holland) 60 5
Vysetteni EDS metodou MLPA, kity P331, P332, P155, (MRC-Holland) 60 5
Kontaktni PoZadavky na vzorek Odkazy
informace

Oddéleni lékai'ské
molekularni genetiky

4. patro G

UBLG 2. LF UK a FN
Motol,

V tvalu 84/1, Praha 5,
150 06

Centralni prijem
vzorkii:

Po—Pa

7:30 az 14:30 h

Krev: min 4 ml do K;EDTA (novorozenci 1 ml, déti 1-2 ml) www.mipa.com

Plodova voda — nativni buiiky: sterilni zkumavka 1-2 ml
Choriové klky - nativni buiiky: sterilni zkumavka 20 mg
Guthrieho Kkarti¢ky: minimalné 1 sucha krevni skvrna

Plodova voda nebo choriové klky — kultivované buriky: sterilni
zkumavka 90-100% narostl4 kultura bundk v 25 cm? kultivaéni
lahvicce.

Izolovana DNA: koncentrace 50-300 ng/ul (MLPA metoda
400 ng/pl), objem 30 pl a vice, alespont 3 pg DNA celkem

Vzorek oznac¢it minimalné jménem, piijmenim a rodnym ¢islem
pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu 0znacit jednoznacné
jako DNA plodu.

Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku - viz Laboratorni pfiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkiim Ceské posty.
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