De novo nebalancovana komplexni prestavba zahrnujici
chromosomy 3, 7, 14 nalezena
u postizenych dVOjCat narozenych po IVF — kazuistika.
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UvOoD
Na OLG FN Brno byla vysetiena postizena monochorialni biamnialni dvojéata bez stigmatizace narozena po IVF/KET bez PGD. Sourozenci ze 6. gravidity, primipara, zavedeno 1 embryo, pribéh gravidity bez
obtizi. Prenatalné od pocatku jeden z plodit mensi. Porod ve 3543 t.g.. Mira postizeni sourozenct se lisi. U dvojcete A byla zjisténa izolovana VVV atrezie jicnu Vogt 3b, porucha polykaciho aktu, opakované
respiracni infekty, neprospivani, opozdény vyvoj a oboustranna percepéni nedoslychavost. Dvojée B, které prospiva lépe nez dvojce A, trpi dyskoordinaci polykaciho aktu, zatékanim potravy do trachey, VVV jicnu
neni pfitomna, pfedpoklada se funk¢ni nezralost GIT. Ve vyvoji je rovnéz opozdén. Oba sourozenci nejsou schopni normalné pfijimat potravu a proto jim byl zaveden PEG.

Predchozi gravidity rodi¢ii: 2xGEU, 2xSA, 1x biochemicka gravidita
MATERIAL A METODY

Stanoveni karyotypu: periferni krev — G-pruhovéni chromosomii; LUCIA-KARYO software, Laboratory Imaging, Praha, Ceska republika

FISH: Kreatech FISH probes Leica Whole Chromosome, 3,7,14, The Netherlands; LUCIA-KARYO/FISH software, Laboratory Imaging, Prague, Czech Republic

array-CGH : ¢ip: SurePrint G3 Human CGH Microarray Kit 8x60K, znaceni: SureTag DNA Labelling kit, software: Agilent Genomic Workbench 7,0, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA; hodnotici
filtry: CNV min. 200kb (5 sond), log2 ratio 0,2

mBAND: Human mBand Probe Xcyte 3, MetaSystems, Altlussheim, Germany

VYSLEDKY A DISKUSE

U obou sourozenci byla detekovana komplexni chromosomova piestavba zahrnujici translokaci chromosomii 3, 7 a 14, suspektni inverzi

na chromosomu 3 a mikrodeleci na chromosomu 14 o velikosti 7,84 Mb.
V oblasti mikrodelece se nachazi 13 OMIM genu, z toho 3 (PAX9, SEC23A a TRAPPC6B) jsou popsany v souvislosti s patologickymi fenotypy. Gen PAX9 koduje protein rodiny transkripénich faktort. Patogenni
sekvenc¢ni varianty jsou popisovany v patogenezi selektivni agenezi zubti 3 (AD). Gen SEC23A koduje protein icastnici se transportu vezikli v buiice mezi endoplazmatickym retikulem a Golgiho aparatem.
Patogenni sekven¢ni varianty jsou popisovany v souvislosti s craniolenticulosuturalni dysplazii (AR), projevuje se facialni stigmatizaci, pozdnim uzaviranim fontanel, kataraktami, defekty skeletu. Gen TRAPPC6B
koduje protein, jenz je soucasti komplexu TRAPP, ucastniciho se vezikularniho transportu v buiice. Patogenni sekvencni varianty jsou popisovany v patogenezi neurovyvojové poruchy s mikrocefalii, epilepsii a
atrofii mozku (AR) (OMIM #617862). Inverze na chromosomu 3 zustava nadale suspektni, pomoci metody mBAND nebylo mozné pfitomnost inverze potvdit ani vyloucit. V dobé vySetieni byly u pacienti zjistény
pouze patologické projevy popsané v kapitole ,,Uvod*“. Vzhledem k nizkému véku pacientit nelze posoudit nékteré aspekty fenotypu, které by mohly souviset s nalezenou mikrodeleci.
U paciemﬁ s deleci l4q13 jsou dle literatury éasté potiie s pi’ijmem potravy (problémy se sanim, polykénim reflux) v obdobi po porodu S vékem se problémy zlepiuji. Pokud delece zasahuje az do pruhu 14q21, jak
Studie provadéné u monozygotmch dvojcat naznacuji, ze rozdilné Vyjadrem patologického fenotypu u sourozencti mize souviset s neodhalenymi env1r0nmentalnlm1 nebo eplgenetlckylm faktory. Je mozné uvazovat
také o vzniku somatickych mutaci v DNA plodii béhem embryonalniho vyvoje, tyto ale byvaji detekovany pouze zfidka.

FISH (Obr. 2,3, 4):

(q13.3q21.2),der(7)t(3;7)(q227;q3?5),der(14)t(7;14)(q3?5;
Karyotyp dvojéat byl detekovan postnatalng.
KARYOTYP RODICU: 46,XX a 46,XY
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arr[hg19] 14q13.3q21.2(37099933_44935036)x1
velikost mikrodelece: 7,84Mb
OMIM geny v oblasti mikrodelece, zvyraznéné geny byly popsany v
souvislosti s patologickymi fenotypy:
PAX9, SLC25A21, MIPOL1, FOXALI, SSTR1, CLEC14A,
SEC23A, SIP1, TRAPPC6B, PNN, CTAGES, FBX033, LRFNS

ZAVER

Vzhledem k velikosti a charakteru zasazenych gent je mikrodelece pric¢inou patologického fenotypu u sourozenci. Jednoznacny klinicky dopad zjisténé komplexni prestavby
neni mozné presné specifikovat, jedna se o unikatni cytogeneticky nélez. Je mozny komplexni zdravotni dopad vcetné poruchy sluchu. Pomoci dalsich vySetfovacich metod

by bylo mozné upfesnit pti¢iny rozdilného vyjadieni patologického fenotypu u dvojcat.
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