Genetika a syndromologie
kraniofacialni oblasti

5.RocCnik Zubni lékarstvi




Zuby

m Hypodontia(anodontia- velmi vzacné)
m Priblizné u 5-10% populace

m Soucast nekterych syndromil
(Hypohidroticka ectodermalni dysplasie
Orofaciodigitalni sy aj.)




Ectodermalni dysplasie

m Hypohidroticka ektodermalni dysplasie -
dedicnost XR, svetlé jemne vlasy, chybi
rasy, oboci, suché sliznice, chybi potni
zlazy, hypodontia az anodontie. Nebezpeci
prehrati.

m Zeny prenadecky - jen mikrosymptomy
(hypodontie)




Zuby

m Hyperodontie- vzacnéji
m Familiarni vyskyt
m Dedicnost polygenni-multifaktorialni

m Syndromova asociace- dysostosis
cleidocranialis




Dysostosis cleidocranialis

m charakteristické postizeni skeletu
(lebka,klavikuly,panev)

Dg.kriteria:opozdény uzavér lebecnich svi a fontanel,
opozdéena dentice,hypoplazie/aplazie klicnich kosti

m Vyskyt asi 1:100 000

m AD,vysoka penetrance, variabilni
expresivita

m Lokus 6p21, gen CBFA1(RUNX2)
m 30% -de novo mutace




Zuby

m Poruchy skloviny - amelogenesis
imperfekta (AR, AD, XR)

- u nékterych syndromt (napr. u tricho-
dento-osedzniho syndromu — TDO-AD,
Kohlschutterova syndromu —AR,apod.)

- negenetické formy abnormalniho vyvoje
skloviny (fluorozu, uzivani tetracyklinovych
antibiotik apod.)




Zuby

m Dentinogenesis imperfecta
- Samostatné AD

- soucast rtiznych forem osteogenesis
imperfecta(AD,event.AR, rlizné typy, defekt
kolagenu I)

- abnormality dentinu u rady systémovych
onemocnéni spojenych s defekty absorpce a
cirkulujicich hladin vapniku a fosfatt (napr.
vitamin D-rezistentni krivice,
hypoparathyreoidismus apod.).




Zuby

m Zubni kaz- multifaktorialni, interakce mezi
enviromentalnimi a genetickymi faktory

m vhimavost zubni tkan€, slozeni ustni
mikroflory a strava.




Onemocnéeni parodontu

m Casta pricina ztraty zubl
m Multifaktorialni
m Soucast vzacnych monogennich syndromi

Papillon-Lefévre syndrom
- AR dédicnost

- Frekvence 1-4/1 000 000

- Palmoplantarni hyperkeratosa
- periodontoclasia




Celistni anomalie

m Anomalie prognatniho c
rist horni Celisti) se vys

harakteru (nadmeérny
Kytuje cca u 14%

populace, dedicnost se

bredpoklada

multifaktorialni s vysokou korelaci mezi

sourozencl.

m Mandibularni progenie je zvétseni dolni Celisti,
casto ve vsech trech rozmeérech. Vyskyt ve 3-9%

populace, dédicnost polygenni (multifaktorialni),
oyly popsany rodiny s typickym AD typem
renosu ( nejznameéjsi pripad Habsburkd).




RozSteépy rtu a patra

m Populacni frekvence CL 1/500-1/1000
m Frekvence CP 1/2500

m VetSinou multifaktorialné dedicna vada
m U chromosom. Aberaci

m Syndromy asociované s CL/CP/CLP

m Prenatalni dg. UZ vysetrenim neni zcela
spolehliva

m Prevence — kyselina listova




RozStep rtu a patra-empiricka rizika
(Harper)

Postizena ososba CLP-riziko v % CP —riziko v %

Sourozenec 2,2-4,0 1,8
Dva sourozenci 10 8
Sourozenec a rodic 10

RodicC 4,3 3
Pribuzny II.st 0,6

Populacni riziko 0,3

0,1 0,04




Geneticke riziko-rozstép rtu a patra
v souvislosti se zavaznosti vady

Vyvojova vada riziko pro sourozence v %
Bilateralni CLP 5,7
Unilateralni CLP 4,2

Unilateralni CL 2,5




Vrozené chromosomoveé aberace s
rozStépem rtu a patra

m trisomie 13
m trisomie 18

m rdzneé vrozeneé strukturalni aberace
autosom(l

m velokardiofacialni syndrom, mikrodelece
22911




Patau syndrome

m 47,XX(XY), +13

m 1/5000-10 000 u
novorozencu, 1/90 SA

m CPbilateral, vrozené
vyvojove vady CNS,
oCi, postaxialni
hexadaktilie...)




Edwardstv sy +18

m 1:5000

m JUGR

m microcephalie
m dolichocephalie
m CP

m Micromandibula
m Protahlé zahlavi




Wolf-Hirschhorn syndrom, 4p-

1:50 000

8% de novo delece

13% v dusl. famil. translokace
F:M 2:1

35% zmira do 2 let -
symptomy =1
-retardace rlstu — —
-mikrocefalie, kraniofacialni dysmorfie

-rozstepy rtu a patra

-srdecni defekty




Di George —velokardiofacialni
syndrom

m Mikrodelece 22qg11

m Klinické projevy:
- srdecCni vady
- facialni dysmorfie
rozstép patra( i submukdzni)
- hypoplasie/aplasie thymu
( poruchy imunity, hypokalcémie)




ARSA (22q13.3) Spectrum Green Control Probe
del{22){q11.2q11.2)

del(22)(q11.2q11.2)

Tuple 1 (22q11.2) _ i




Syndromy bez mendelovské dedicnosti
S rozStépem rtu a/nebo patra

m Pierre-Robinova sekvence

-rozstép patra
-glosoptosa
-mikromandibula




Syndromy s AD dédicnosti s
rozstépem rtu a/nebo patra

Syndrom van der Woude
EEC syndrom

Sticklertiv syndrom
Larsentv syndrom




Syndrom van der Woude

-Rozstepove vady obliceje
-Paramedialni pistéle na dolnim rtu
-Hypodoncie

-Neuplna penetrance,

-Variabilni expresivita !!!




EEC syndrom

-Ektrodaktylie-deformity rukou,nohou
-Ektodermalni dysplazie-ktze ,vlasy,nehty
-Rozstépove vady obliceje

-Dalsi abnormality-ledviny,oci,zuby




SticklerQiv syndrom

Vyskyt 1:10 000

Mutace v genech:COL11A1,COL11A2,COL2A1
Klinické projevy

-Pierre-Robinova sekvence

-ocni -glaukom, katarakta, retinopatie
-senzorineuralni vada sluchu

-artropathie, vertebropatie,
skoliosa chlopenm vady




Larsentlv syndrom

vyskyt 1:100 000
Mnohocetné dislokace kloubl
Deformity DKK

Facialni dysmorfie

DalSi: maly vzrist, dalsi skeletalni
abnormality, srdecni vady, rozstep
patra,sluchova vada, mentalni retardace

Popsana varianta s AR dedicnosti




Syndromy s AR dédicnosti s
rozstépem rtu a /nebo patra

m Meckel-Gruber syndrom
m Fryns syndrom

m Roberts syndrom( pseudotalidomidovy
syndrom)

m Diastroficka dysplasie
m Smith-Lemli-Opitz syndrom
m Orofaciodigitalni syndrom typ II




Meckel-Gruber syndrom

Velkeé polycysticke ledviny

- VWV CNS( encephalocele)

- Postaxialni polydaktylie

- oblicejove rozstepy

- Potterove sy( facies, hypoplasie plic)

- Anomalie genitalu

- Fibrosa jater
Genet.heterogenita-lok.17g21-24,11q13 a 8g24




Frynstv syndrom

- Diafragmaticka hernie
- Abnormality nosu,usi, laryngu, prstd, palct
- rozstépy rtu/patra




Robertstiv syndrom

m Pseudotalidomidovy syndrom
- Disproporcionalni maly vzrUst

- rozstepy rtu a patra( casto bilat.)
- zakaly rohovky

- Oligodaktylie

- Fokomelie

- Radialni hypoplasie

- Mentalni retardace




Diastroficka dysplasie

- trpaslictvi, v do 120 cm
-zkraceni koncetin

-rozstépy patra

-usni abnormality

-deformity a kloubni kontraktury
-dysplasie kycelnich kloubt
-deformity rukou(,, palec stopare")
-deformity patere

-degenerativni kloubni zmény




Smith-Lemli-Opitztiv syndrom

- pre- a postnatalni rlstova retardace

- Mikrocefalie

- Facialni dysmorfie,

- Rozstépy patra nebo uvuly

- Tezka mentalni retardace

- Hypospadie, anomalie genitalu

- Syndaktylie 2. a 3.prstu DKK

- Mutace DHCR genu, lok.11q12-g13

- Nizka hl.cholesterolu, zvys.7-dehydrocholesterol




Orofaciodigitalni syndrom typ II

m Mohr syndrom

- medialni rozstép horniho rtu
- mikrognathia

- Rozstép jasyka, ankyloglosie
- hypertelorismus

- Bilateralni hexadactylie na HKK, bilateralni
polysyndaktylie palct DKK

- Frekvence 1:300 000




Syndromy s X-vazanou dédicnosti s
rozstépem rtu a /nebo patra

m Orofaciodigitalni syndrom typ I
m Otopalatodigitalni syndrom

m Izolovany X-vazany rozsteép patra s
ankyloglosii




Orofaciodigitalni syndrom typ I

m Papillon-Léage-Psaume syndrom
m 1:50 000

- klenute Celo, dystopia canthorum,uzky nos s
hypoplazii alarnich chrupavek, medialni ‘rozstep-
pseudorozstep horniho rtu, kratky horni ret,
rozstepy patra, jazyka, prespocetne Zuby,
malpozice zubb aj.

- klze- milia na obliceji a usnich boltcich

- Malformace Frstu klinodaktylie, syndaktylie,
brachydaktylie 2.-5.prstu

- Castéji adultni vyskyt polycystickych ledvin




Otopaltodigitalni syndrom

lTypI

charakteristicka facies(prominujici nadocnicové oblouky,

antimongoloidni postaveni ocnich stérbin, hypertelorismus, Siroky
koren nosu

Rozstep patra

Prevodni porucha sluchu

Mentalni retardace

Rlstova retardace, dysplasie kosti

m Typ Il

- +dalsi mnohocetné skeletalni anomalie




Kraniosynostosy

m PredCasny uzaveér lebecnich svi

m Heterogenni skupina etiologicky i
patogeneticky

m I[zolované nebo soucast syndromu
m VétSinou AD dédicnost




Apertlv syndrom

m Dedicnost AD

m turicefalie,

m zobakovity nos,

m hypoplasie stred. casti obliceje,
m PMR,

m srostlé prsty,

m DNA dg. mutace FGFR2 genu




Crouzontv syndrom

m AD dédicnost

m nejcasteji synostosa svu koronarniho a
sagitalniho

m zobakovity nos

m hypoplasie horni Celisti

m exoftalmus, nizko nasedajici usi
B iImpresiones gyrorum

m Mutace FGFR2 genu




Pfeiffer syndrom

m AD dédicnost

m Brachycefalie

m Hypoplasie stredni casti obliceje
m Exoftalmus

m kozni syndaktylie na HKK

m medialni deviace palct nohou

m Mutace FGFR2 genu, FGFR1 genu




Seathre-Chotzen syndrom

m AD dédicnost

m Brachycefalie

m Hypoplasie maxily

m Syndaktylie, halux valgus, brachydaktylie
m Mutace genu TWIST




Carpenter syndrom

m AR dedicnost

m Brachycefalie

m Hypopalsie stredni oblicejovée Casti
m Nizkonased.usi, plochy koren nosu
m Obesita

m Mentalni retardace

m Brachydaktylie, postaxialni polydaktylie,
klinodaltylie, syndaktylie, camptodaktylie

m Lokus 6pl1l




Kraniofacialni syndromy




Goldenhar syndrom

m hypoplasie obliceje,

m kolobomy vicek,

m rudimentarni boltce,

m vyrustky pred tragem, makrostomie
m Anomalie obratl{

m dédicnost AD, AR




Treacher Collins syndrom

m antimongoloidni postaveni ocnich sterbin,
m kolobomy vicek,

m makrostomie, mikrogenie,

m rudimentarni boltce

m dedicnost AD, mene AR




Hallermann-Streiff syndrom

Okulomandibulodyskranie

Dyskranie s hypotrichosou

Anomalie obliceje, zejm.oka(mikroftalmie,
colobomy, strabismus cataracta)

Zubni anomalie-nenonat.zuby, prespocetné
zuby, malocluse aj.

Somaticka retardace
AD,AR,heterpgenie, vétsinou sporadicky




Orofaciodigitalni syndrom

m Drobné facialni anomalie

m Oralni symptomy( CLP,laloCnaty jazyk s rozstépem
,zkracené frenulum aj.)

m Digitalni anomalig(
brachydaktylie,syndaktylie,polydaktylie,
klinodaktylie)

m Heterogenni, 8 podtypl

Typ I = XD

Typ II-VI- AR

Typ VIII- XR

Typ VII- AD/XD




Oculodentodigitalni syndrom

m Uzky nos s hypoplastickymi kridly a tenkymi nostrilami,
m mikrokornea s anomaliemi duhovky,

m syndaktylie a/nebo camptodaktylie postaxialnich prstd,
nypoplazie/aplazie stredni falangy 5. prstu nohou

m hypoplazie skloviny

m Dédicnost je autosomalné dominantni, az 50% pripad
vznika na podkladé novych mutaci.




Frontonasalni dysplazie

Median cleft face syndrome
Hypertelorismus

brachycefalie, vyrazné Celo s Sirokym korenem nosu a
vicemene rozdelenym nosem (pak casto predni cranium
bifidum occultum a/nebo medialni rozstep obliceje)

casto Siroce otevrena fontanela,sutura metopica
synostoza koronarniho svu

Facialni asymetrie, vysoke patro, diastematozni chrup.

Vyskyt je vetsinou sporadicky, popisovana je take
dedicnost AD nebo AR.

Prevaha zenského pohlavi 6:1.




Aarskog syndrom

m neobvykla oblicejova stigmatizace,
m kratke prsty,

m somaticka retardace,

m penoskrotalni kozni rasa.

m Mentalni retardace mirného stupne,
v prubéhu détského veéku se spise zlepsuje

m Dédicnhost X recesivni.




