Kazuistika

Alagilluv syndrom



Alagilldv syndrom je vysoce variabilni, autozomalné dominantni
multisystémové onemocneéni

« Alagilliv syndrom 1, ALGS1 (MIM#118450), ktery je
zpusoben mutaci v genu JAG7 na chromozomu 20p12,

s incidenci 1:30 000 zivé narozenych déti, 98% pacientu
s ALGS

« Alagilliv syndrom 2, ALGS2 (MIM#610205), ktery je
spojen s mutaci v NOTCHZ2 genu na chromozomu 1p12
a predstavuje vzacnégjsSi formu postizeni (1:70 000 zivé
narozenych déti), 1-2% pacientt s ALGS



Zakladnim priznakem syndromu je redukce
iIntfrahepatalnich zZlucovych cest v kombinaci s 5
diagnostickymi znaky:

Cholestaza (ikterus s konjugovanou hyperbilirubinémii, 1 GGT, 1 Chol, 1
TGL, 10-20% pacientu s rychlou progresi jaterniho postizeni)

Vrozena srde€ni vada (nejCastéji periferni stendza plicnice, Fallotova
tetralogie, atrézie plicnice, defekt sinového nebo komoroveho septa)

Abnormality skeletu (nejCastéji motylovity obratel, fuze obratll, spina
bifida occulta, hemivertebra, anomalie 12.Zeber)

Postizenim oka (nejCastéji embryotoxon posterior — prominence
Schwalbeho prstence na rozhrani duhovky a rohovky)

Charakteristicky vzhled obliceje ve tvaru trojuhelniku s Sirokym Celem,
hluboce posazenyma oCima, hypertelorizmem, niZze posazenyma uSima a
delSim cibulovitym nosem



ALGS-typicka tvar




Motylovity obratel

Embryotoxon posterior

Redukce intrahepatalnichzlu€ovych
cest




« K potvrzeni diagnézy musi byt pritomny 3
Zz uvedenych 5 znaku




Asi 39% pacientu trpi postizenim ledvin, nejCastéji renalni
dysplazii

Rustova retardace

Insuficience pankreatu (40%)

Hypotyreoza

Opakované infekce

Mentalni retardace?, poruchy uceni (delece 20p12)

Alagilliv syndrom je geneticky heterogenni postizeni



* Fenotyp 4 probandu s ALGS1, jejichz postizeni
bylo potvrzeno molekularne-genetickym
vysetrenim

« Metoda: technika next generation sequencing (MiSeq, lllumina) s naslednym pfimym
sekvenovanim PCR produktl na genetickém analyzatoru. Na urovni genomové DNA
sekvenovana kodujici oblast genu JAG 1 v€etné exon/intronovych hranic. Ziskané
sekvence byly srovnany s referencnimi sekvencemi genu JAG7 NG _007496.1 a
NM _000214.2. Analyza nalezenych variant byla provedena na zakladé referencni
databaze (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP).



http://www.ncbi.nlm/

Fenotyp pacientii s ALGS1

« Atypicky . - . Vrozena . Abnormit Postizeni .
Pac. |Vék dg. YPICKY | Cholestaza |Jaterni biopsie - Postizeni oka y . Dg./jiné
oblicej srde€ni vada skeletu ledvin
paucita lehka sten6za S
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hypotyredza, infekce




Vysledky molekularné-genetického vysetreni JAG1
genu

Pacient zjiSténé sekvencni varianty DNA

1 gen JAG1 (NM_000214.2):c.3189dupG v heterozygotnim stavu

dosud nepopsana mutace, duplikace

2 gen JAG1(NM_000214.2): ¢.2039delG v heterozygotnim stavu

dosud nepopsana mutace, delece

3 gen JAG1 (NM_000214.2):c.1913delG v heterozygotnim stavu

dosud nepopsana mutace, delece

4 gen JAG1 (NM_000214.2):c.2230C>T p.(Arg744Ter) v heterozygotnim stavu

popsana substituce, vznik "de novo"




Family screening

Matka probanda €.2 sledovana na gastroenterologii pro blize
neobjasnénou hepatitidu

Molekularné - genetickym vySetrenim zjisténa také dg.ALGS1
Pri kardiologickem vySetfeni nalez insuficience aortalni chlopné
DalSi sourozenec - molekularné-geneticky ALGS1 vyloucen

Vyznam: stanoveni diagndzy a genetické poradenstvi v rodiné



Péce o tyto pacienty je multidisciplinarni

Zahrnuje pediatra, hepatologa, kardiologa, oftalmologa,
nefrologa, endokrinologa, nutricniho terapeuta,
rentgenologa, genetické pracoviste a v nekterych
pripadech transplantacni tym

Molekularne-genetickeé vysetreni x klasicky skorovaci
system

Molekularné - genetické vysetreni ma vyznam u
nejasnych pfipadu



