Genetika a syndromologie
kraniofacialni oblasti

5.RocCnik Zubni lekarstvi



Anomalie zubu, Celisti, parodontu



Zuby

= Anomalie poctu zubd

< Hypodontia/oligodontia
< Hyperodontia



Hypodontia

m Postihuje asi 3-6% populace
m NejCastejsi abnormalita dentice v lidské
populaci

+ Hypodoncie: chybéni 1-6 zubl
+ Oligodoncie: chybéni > 6 zubl
<+ Anodoncie : chybéni vSech zubl- vzacné



Hypodontia

25-30% - chybéni zubl moudrosti(1 a vice)
2% - horni lateralni rezaky
3 % - dolni nebo horni druhé premolary
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Hypodontia- pricCiny

m Geneticke

= Negenetické

Provazi radu onemocnéni dutiny ustni od
periodontitidy, pokrocilée
parodontozy,rozsahlych zubnich
kazl,traumat a vékové podminénych
stavi(menopauza u zen aj.)
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Geneticke priciny hypodontie

m I[zolovaneé formy

NejCasteji zminovany mutace v genech:
PAX9(14q12),MSX1(4p16), WNT10A(2q35), AXIN2(17q24.1, dispozice k
Ca ovaria a CRC),IRF6(1q32.3), TGFA(2p13),FGFR1(8p11.23),
EDA(Xq13.1),EDARADD(1q42),LTBP3(11q13.1),

Déedicnost AD, AR ,Xvaz. (vzacne)
m syndromova asociace
Ectodermalni dysplasie
Orofaciodigitalni sy aj.



Ektodermalni dysplasie

® vyvojova porucha ektodermu

m rlizné postizeni tkani z ného odvozenych-
vlasy, nehty, zuby a potni zlazy

m pres 150 syndrom

m Celkova prevalence - priblizné 7/10 000.



Geneticka etiologie

m U cca 50 onemocnéni znama geneticka
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pricina

Hay-Wells sy, EEC sy, Rapp-Hodgkin sy- 7P63
Anhydrot.ektodermalni dysplasie- £DA, EDAR,EDARADD
Clouston sy- GJB6

Ngaegeli sy/ Dermatopathia pigmentosa reticularis- KR714
Ellis-van Creveld sy- EVC

Fokalni ektodermalni dysplazie- PORCN



Anhydroticka ectodermalni
dysplasie

m Christ-Touraine sy -svétlé jemné vlasy,
chybi rasy, oboci, suché sliznice, chybi
potni zlazy, hypodontia az anodontie.
Nebezpeci prehrati.

m Geneticka heterogenita XR, AR,AD

m Zeny prenadecky (XR)- jen
mikrosymptomy (hypodontie)

Gen: EDA(Xq13.1), EDAR (2q13), EDARADD(1q42-g43)



Hyperodontia

m Vzacné€jsi

m familiarni vyskyt

m Dédicnost polygenni-multifaktorialni
m Syndromova asociace-

dysostosis cleidocranialis

OFD sy, FAP, ...



Dysostosis cleidocranialis

m charakteristickeé postizeni skeletu
(lebka,klavikuly,panev)

Dg.kriteria:opozdény uzavér lebecnich Svl a fontanel,
opozdena 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



Dysostosis cleidocranialis-
nepriznive vedlejsi projevy

18% skolioza

28% coxa vara, coxa valga

57% pedes plani

34% frekventni zanéty PND

70% nadpocetné zuby, dalSi anomalie dentice, retencni
cysty

19% dechove potize

39% sluchova vada



Dysostosis cleidocranialis-
oralni projevy
m \/ysoké patro,rozstepy patra(i submukozni)
m Opozdéna dentice, prespocetné zuby, hypoplazie

skloviny, abnormalni koreny, mikrodoncie, sklon k
zubnimu kazu

m Opozdeény uzaver mandibularni symfyzy,relativni
prognatie-normalni rist mandibuly pfi chudém vyvoji
premaxily



Zuby- poruchy skloviny

m amelogenesis imperfekta (AR, AD, XR)

<« U neékterych syndromd (napfr. u tricho-
dento-osedzniho syndromu — TDO-AD,
Kohlschutterova syndromu —
AR, epilepsie,MR,amelogenesis imp.)

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



Zuby- poruchy dentinu

m Dentinogenesis imperfecta
« Samostatné AD, gen DSPP(4q22.1)

% soucast rliznych forem osteogenesis
imperfecta(AD-defekt kolagenu I- COL1A1
lok.17921.33,COL1A2 lok.7g21.3, ev.AR)

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



Zuby

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

m vhimavost zubni tkane, slozeni Ustni
mikroflory a strava.



Onemocnéeni parodontu
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m Castd pricina ztraty zubg
m Multifaktorialni

m Soucast vzacnych monogennich syndromd

Papillon-Lefévre syndrom
« AR dédicnost

< Gen CTSC (DPPI),lok. 11g14.2
< Frekvence 1-4/1 000 000

« Palmoplantarni hyperkeratosa
< periodontopathie



Celistni anomalie

m Anomalie prognatniho charakteru (nadmeérny
rist horni Celisti) se vyskytuje cca u 14%
populace, dédicnost se predpoklada
multifaktorialni s vysokou korelaci mezi
sourozenci.

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

populace, dedicnost polygenni (multifaktorialni),

byly popsany rodiny s typickym AD typem
prenosu ( nejznaméjsi pripad Habsburk().




RozStepove vady obliceje



Rozstepy rtu a patra

m Populacni frekvence CL 1/500-1/1000

m Frekvence CP 1/2500
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Rozstépy rtu a patra- klasifikace

Rozstepy typické

Rtu (cheiloschisis),

rtu + Celisti (cheilognathoschisis),
patroveé izolované (palatoschisis),
celkovée (cheilognathopalatoschisis).

Rozstépy atypické

Pricnég,

horni sfredni (nosu, horniho rtu, horniho rtu s defektem mezicelisti),
dolni stredni (dolniho rtu, dolniho rtu + Celisti),

Sikmé (rtu + tvare, tvare + dolniho vicka, s rozstépem patra
typickym + atypickym).



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Atypick%C3%A9_roz%C5%A1t%C4%9Bpy_obli%C4%8Deje
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Atypick%C3%A9_roz%C5%A1t%C4%9Bpy_obli%C4%8Deje
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Atypick%C3%A9_roz%C5%A1t%C4%9Bpy_obli%C4%8Deje

Rozstepy rtu a patra- genetické aspekty

m podminény multifaktorialné s vyraznym
podilem déedicnosti,

exogenni faktory: virdzy (rubeola, chripka), toxoplasmoza,
CMV, hypervitaminoza A + D, néktera ATB,(tetracykliny,
erytromycin), nektera antidiabetika + antiepileptika,

kortikoidy, RTG zareni, drogy, organicka rozpoustédla a
jiné teratogeny,

m Vrozené chromosomove aberace
m Syndromy asociované s CL/CP/CLP



http://www.wikiskripta.eu/index.php/Rubeola
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ch%C5%99ipka
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Toxoplasm%C3%B3za
http://www.wikiskripta.eu/index.php?title=CMV&action=edit&redlink=1
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Vitamin_A
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Vitamin_D
http://www.wikiskripta.eu/index.php/ATB
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Antidiabetika
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Antiepileptika
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Kortikoidy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/RTG
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Drogy
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Teratogen

RozsStep 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



VCA s rozstepy rtu a/patra

m trisomie 13
m trisomie 18

m rdzné vrozené strukturalni aberace
autosomu

m velokardiofacialni syndrom, mikrodelece
22911



Patau syndrome

m 47, XX(XY), +13

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

m CLP bilat., vrozené
vyvojove vady CNS,
oCi, postaxialni
hexadaktilie...)



Edwardstyv sy +18

m 1:5000

m IJUGR

m microcephalie
m dolichocephalie
m CP

® Micromandibula
m Protahlé zahlavi



Wolf-Hirschhorn syndrom, 4p-

-retardace rUstu

-mikrocefalie, kraniofacialni dysmorfie
-rozStepy rtu a patra

-srdecni defekty

1:50 000
8% de novo delece
13% v d@sl. famil. translokace e
F:M 2:1 ﬁ
35% zmira do 2 let
symptomy

=

q



Di George — velokardiofacialni
syndrom

m Mikrodelece 22g11.2

= Klinické projevy:
- srdecCni vady
- facialni dysmorfie
rozStép patra( i submukodzni)
- hypoplasie/aplasie thymu
( poruchy imunity, hypokalcémie)



Syndromy bez mendelovské dedicnosti
S rozstépem rtu a/nebo patra

m Pierre-Robinova sekvence

-mikromandibula
-glosoptosa
-rozstep patra



Syndromy s AD déedicnosti s
rozstépem rtu a/nebo patra

Syndrom van der Woude
EEC syndrom

Sticklertv syndrom
Larsendv syndrom



Syndrom van der Woude

-Rozstepove vady obliceje
-Paramedialni pistéle na dolnim rtu

-Hypodoncie
Gen IRF6 (1g32.2)-VWS1
GRHL3(1p36.11)-VWS2

-Neuplna penetrance,
-Variabilni expresivita !!!



EEC syndrom

Ektrodaktylie-deformity rukou,nohou

Ektodermalni dysplazie-
klze,vlasy,nehty,zuby

Rozstépove vady obliceje
Dalsi abnormality-ledviny,oCi
CNS

EEC1,EEC3- vétsina pripad gen TP63(3g28)



Stickler@iv syndrom

Vyskyt 1:10 000

Geny:COL11A1(1p21.1),COL11A2(6p21.32),COL2A1(12g13.1)
Klinické projevy

-Pierre-Robinova sekvence

-ocni -glaukom, katarakta, retinopatie
-senzorineuralni vada sluchu
-artropathie, vertebropatie, skoliosa,
-chlopenni vady



Larsendv syndrom

vyskyt 1:100 000
Gen FLNB( 3p14.3)

Mnohocetné dislokace kloubl
Deformity DKK
DalSi: maly vzrust, dalsi skeletalni

abnormality, srdecni vady, rozstép
patra,sluchova vada, mentalni retardace

Popisovana i AR dédicnost



Syndromy s AR dedicnosti s
rozstépem rtu a /nebo patra

m Roberts syndrom( pseudotalidomidovy
syndrom)

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



Robertstiv syndrom

m Pseudotalidomidovy syndrom

m ESCO2 gen, lok.8p21.1

- Disproporcionalni maly vzrist
- rozstépy rtu a/ patra( i bilat.)
- zakaly rohovky

- Oligodaktylie

- Fokomelie

- Radialni hypoplasie

- Mentalni retardace



Diastroficka dysplasie

SLC26A2 gen, lok.5q32

-v do 120 cm

-zkraceni koncetin

-rozstepy patra

-usni abnormality

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

-degenerativni kloubni zmény



Smith-Lemli-Opitztv syndrom

- pre- a postnatalni rlstova retardace

- Mikrocefalie

- Facialni dysmorfie,
- Rozstépy patra nebo uvuly

- mentalni retardace

- Hypospadie, anomalie genitalu

- Syndaktylie 2. a 3.prstu DKK

- Mutace DHCR genu, lok.11g12-g13

- Nizka hl.cholesterolu, zvys.7-dehydrocholesterol



Orofaciodigitalni syndrom typ II

m Mohr syndrom

- medialni rozstep horniho rtu
- mikrognathia

- Rozstep jazyka, ankyloglosie
- hypertelorismus

- Bilateralni hexadactylie na HKK, bilateralni
polysyndaktylie palcti DKK

- Frekvence 1:300 000



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

m Orofaciodigitalni syndrom typ I
m Otopalatodigitalni syndrom

m I[zolovany X-vazany rozstep patra s
ankyloglosii



Orofaciodigitalni syndrom typ I

m Papillon-Léage-Psaume syndrom
m 1:50 000
m OFD1 gen, lok.Xp22.2

- klenuté Celo, dystopia canthorum,uzky nos s
nypoplazii alarnich chrupavek, medialni ‘rozstep-
nseudorozstep horniho rtu, kratky horni ret,
rozstepy patra, jazyka, prespocetne zuby,
malpozice zubl’ aj.

- klze- milia na obliceji a usnich boltcich

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

- Cast&ji adultni vyskyt polycystickych ledvin




Otopalatodigitalni syndrom

mTyp I
m FLNA gen, lok.Xqg28

charakteristicka facies(prominujici nadocnicové oblouky,
antimongoloidni postaveni ocnich stérbin, hypertelorismus, Siroky
koren nosu

Rozstep patra

Prevodni porucha sluchu

Mentalni retardace

Ristova retardace, dysplasie kosti

m TypII

- +dalsi mnohocetné skeletalni anomalie



Cleft palate and ankyloglossia

Dedicnost X vazana

Gen TBX22, lok. Xg21.1

- Rozstép uvuly u heterozygotnich zen
- Neuplné rozstepy patra

- Incompetence patra

- ankyloglosie



Kraniosynostosy



Kraniosynostosy

m PredCasny uzavér lebecnich svi
m Tvarove anomalie lebky a facialni dysmorfie

m tvarové anomalie lebky:
trigonocefalie (sutura metopica),
brachycefalie ( koronalni Svy)

dolichocefalie ( sutura sagitalis)

plagiocefalie (unilateral. uzaver lambdového a/nebo
koronalniho Svu)

turicefalie (uzavér koronalnich a lambdovych sv()



Kraniosynostosy

m PredCasny uzavér lebecnich svii

m Heterogenni skupina etiologicky i
patogeneticky

m [zolované nebo soucast syndromil

m Syndromoveé- vetSinou AD dédicnost



Apertlv syndrom

m Dédicnost AD

m turicefalie, brachycephalie

m zobakovity nos,

m hypoplasie stred. Casti obliceje,
= PMR,

m srostlé prsty,

m FGFR2 gen, lok.10g26.13



Crouzontv syndrom

m AD dedicnost

m nejCasteji synostosa svu koronarniho a
sagitalniho

m zobakovity nos

m hypoplasie horni Celisti

m exoftalmus, nizko nasedajici usi

B iImpresiones gyrorum

m gen FGFR2(10q26.13) a FGFR3 (4p16.3)



Pfeiffer syndrom

m AD dedicnost

m Brachycefalie

m Hypoplasie stredni casti obliceje

m Exoftalmus

m kozni syndaktylie na HKK

m medialni deviace palct nohou

m FGFR1 gen(8p11.23), FGFR2(10g26.13)



Seathre-Chotzen syndrom

m AD dedicnost

m Brachycefalie

m Hypoplasie maxily

m Syndaktylie, halux valgus, brachydaktylie
m gen TWIST(7p21.1), FGFR2(10g26.13)



Carpenter syndrom

m AR dédicnost

m Brachycefalie

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

m Mentalni retardace

m Brachydaktylie, postaxialni polydaktylie,
klinodaltylie, syndaktylie, camptodaktylie

m RAB23 gen,lok.6p11, EGFL4 gen, lok.19g13



Kraniofacialni syndromy



Goldenhar syndrom

m hypoplasie obliCeje,

= kolobomy vicek,

m rudimentarni boltce,

m vyrlstky pred tragem, makrostomie

= Anomalie obratl{

m VétSinou sporadicky, familiarni AD i AR



Treacher Collins syndrom

m antimongoloidni postaveni ocnich sterbin,
m kolobomy vicek,

m makrostomie, mikrogenie,

= rudimentarni boltce

m dédicnost AD, mene AR

m heterogenni

m TCOF1 gen, lok.5g32, dalsi lokusy



Hallermann-Streiff syndrom

Okulomandibulodyskranie
m  Dyskranie s hypotrichosou

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

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

m  Somaticka retardace
m vetsinou sporadicky,
AD i AR pripady popisovany



Orofaciodigitalni syndrom

m Facialni dysmorfie

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

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

m Heterogenni, 8 podtypl

Typ I - XD

Typ II-VI- AR

Typ VIII- XR

Typ VII- AD/XD



Oculodentodigitalni syndrom

uzky nos s hypoplastickymi kridly a tenkymi nostrilami,
mikrokornea s anomaliemi duhovky,

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

m hypoplazie skloviny

Déedicnost je autosomalne dominantni, gen GJA1,lok.
6p22.31- az 50% pripadl 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, vysoké patro, diastematozni chrup.
AR dédicnost, gen ALX3 lok.1p13.3, ALX4, lok.11p11.2

Prevaha zenskeho pohlavi 6:1.



